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Resumen
Objetivos:  El objetivo  es  estimar  la  prevalencia  de anomalías  congénitas  cardíacas  (ACC)  en
la Comunitat  Valenciana  (CV)  en  menores  de  un  an˜o  e  identificar  si existen  variaciones  tempo-
roespaciales  en  la  misma.
Métodos:  Del  conjunto  mínimo  básico  de  datos  hospitalario  se seleccionó  a  los nacidos  entre
1999 y 2008,  menores  de  un an˜o y  residentes  en  la CV  con al  menos  un  alta  en  las  que  el  diag-
nóstico principal  y/o  alguno  de  los  secundarios  fueron codificados  como  ACC  (códigos  745-747
de  la Clasificación  Internacional  de  Enfermedades  9.a revisión  Modificación  Clínica).  Utilizando
como identificador  el  número  de tarjeta  sanitaria,  se  seleccionó  la primera  alta  con ACC.  Se
calcularon  la  prevalencia  y  sus intervalos  de  confianza  del  95%.  Se  obtuvieron  la razón  de  pre-
valencias  (RP)  y  las  RP  suavizadas  de cada  municipio  para  la  elaboración  de  mapas,  permitiendo
identificar  patrones  geográficos.
Resultados:  Durante  1999-2008  se registraron  6.377  pacientes  menores  de un an˜o  con alguna
ACC, representando  el  43,2%  de  los casos  de anomalías  congénitas.  La  prevalencia  fue  de  134,3
por 10.000  nacidos  vivos  (IC  del  95%,  131,1-137,6),  observándose  un incremento  significativo  de
esta, pasando  de  115,8  en  el quinquenio  1999-2003  a 149,5  en  2004-2008.  El riego más  elevado
se presentó  al  norte  de  la  CV  y  en  algunos  municipios  de  la provincia  de Alicante.
Conclusiones:  El incremento  temporal  de  las  ACC  observado  concuerda  con  lo  encontrado  en
otros países  y puede  explicarse,  al menos  en  parte,  por  la  mejora  de  las  técnicas  diagnósticas.
El patrón  geográfico  identificado  requiere  un análisis  más detallado  que  permita  explicar  las
variaciones  encontradas.
© 2012  Asociación  Española  de  Pediatría.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los  derechos
reservados.
∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: zurriaga osc@gva.es (O. Zurriaga).
1695-4033/$  – see front matter  ©  2012  Asociación  Española  de  Pediatría.  Publicado  por Elsevier  España,  S.L.  Todos los derechos  reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2012.12.007
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Temporal  variation  and geographical  distribution:  congenital  heart  defects  in the
Comunitat  Valenciana
Abstract
Objectives:  The  objective  of this  study  is  to estimate  the  prevalence  of  congenital  heart  defects
(CHD) in the Comunitat  Valenciana  (CV)  in  children  less  than  one  year  old  and  identify  whether
there are  temporal  and  geographic  variations  within  this  prevalence.
Methods:  The  minimum  basic  data  set  from  hospital  discharge  reports  was  used  to select
patients,  who  were  born  between  1999-2008,  were  less  than  one  year  old,  and  who  lived  in
the CV with  at  least  one  hospital  admission  in which  the  primary  diagnosis  and/or  any  of the
events were  coded  as  CHD  (codes  745-747  of  the  International  Classification  of Diseases 9  th
Revision  Clinical  Modification).  The  first  hospital  discharge  report  with  CHD  was  selected,  using
the health  card  number  to detect  duplication.  The  prevalence  and  95%  confidence  intervals  were
calculated, and  the prevalence  ratio  (PR)  and smoothed  PR  was obtained  for each  municipality
to identify  geographic  patterns.
Results:  In  the period  1999-2008  there  were 6.377  patients  younger  than  one year  with  some
CHD, representing  the  43.2%  of  cases  of  congenital  anomalies.  The  prevalence  was  134.3  per
10.000 live  births  (95%  CI:  131.1-137.6).  There  was  a significant  increase  in  the  prevalence,  from
115.8 in the  1999-2003  period  to  149.5  in the  2004-2008  period.  A higher  risk  was  identified  in
the north  of the  CV,  and  in some  municipalities  of the  province  of  Alicante,  in  the  south.
Conclusions:  The  observed  increase  in  CHD  agrees  with  the  findings  in other  countries  and  it
can be explained,  at  least  in part,  by  improved  diagnostic  techniques.  The  geographic  pattern
identified  requires  a more  detailed  analysis  that  could  explain  the geographic  variations  found.
© 2012  Asociación  Española  de  Pediatría.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.
Introducción
Las  anomalías  congénitas  cardíacas  (ACC)  constituyen  el
subgrupo  de  anomalías  congénitas  (AC)  más  frecuente,
representando  en  Europa  un  tercio  de  las  AC diagnosticadas
en  el  periodo  prenatal  o  en  la  infancia1.
Las  ACC  son  un  importante  problema  de  salud  pública
en  términos  de impacto  en  la  calidad  de vida  de pacientes
y  sus  familias,  son una  de  las  principales  causas  de  mor-
talidad  perinatal  y  mortalidad  infantil2,3,  con  frecuencia
producen  discapacidades  y  suponen  importantes  costes  sani-
tarios,  sociales  y  educacionales1,4.  Además,  estos pacientes
tienen  un  alto  riesgo  de  que la  ACC  se  asocien  a  otras  AC
extracardíacas,  síndromes  genéticos,  bajo  peso  al  nacer  y
estancias  hospitalarias  más  prolongadas5.
La  etiología  de  la mayoría  de  las  ACC  es  descono-
cida,  sospechándose  una  interacción  de  múltiples factores
ambientales  y  genéticos.  Además,  se han  asociado  a  las  ACC
algunos  factores,  como  el  hecho  de  que  la  madre  presente
enfermedades  como  la  diabetes  mellitus  o determinadas
infecciones,  tenga  déficits  nutricionales  o  se vea  expuesta  a
medicamentos,  drogas  (alcohol  y  tabaco  inclusive),  consan-
guinidad,  edad  materna  o ciertos  contaminantes  químicos
ambientales6-16.
Se han  descrito  variaciones  geográficas  en  la pre-
valencia  de  las  ACC17,18 y  también  se  han  identificado
agrupamientos  para  estas  afecciones,  aunque  poco
frecuentes,  lo  cual  apunta  hacia  la  necesidad  de inves-
tigar  los  factores  que expliquen  los patrones  geográficos
encontrados19.
La  vigilancia  de las  ACC  permite  la  identificación  de
agregaciones  temporoespaciales  y, por  tanto,  generar  hipó-
tesis  etiológicas  que  expliquen  los patrones  encontrados.
Además,  son la base  para  la  planificación  y evaluación  de
servicios  de  salud.
Esta  vigilancia  se realiza  en  algunos  casos  a través  de
registros  poblacionales  que  permiten  estimar  prevalencias
en  las  zonas  geográficas  cubiertas  por  dichos  registros20,
como  por ejemplo  la  Red  Europea  de  Registros  Poblacionales
para  la  Vigilancia  Epidemiológica  de Anomalías  Congénitas
(EUROCAT)21-23.
En Espan˜a,  este  sistema  de  información  solo  está  dis-
ponible  en  determinadas  áreas  geográficas24,  por  lo  que es
necesario  plantear  la  vigilancia  de  las  ACC  a  través  de  otros
sistemas  de información,  como  el conjunto  mínimo  básico
de  datos (CMBD),  en  aquellas  áreas  en  las  que  no existan
registros  poblacionales.
En  este  trabajo,  a partir  del  CMBD,  se han analizado
las  ACC  en  menores  de  un  an˜o  siguiendo  los criterios  de
EUROCAT  como  base  para  la puesta  en  marcha  del  Regis-
tro  Poblacional  de  Anomalías  Congénitas  en  la  Comunitat
Valenciana  (CV).
El objetivo  de este  estudio es estimar  la  prevalencia  de
ACC  en  la CV  en  menores  de un  an˜o  e  identificar  si existen
variaciones  temporales  y  espaciales  en la misma  durante  el
periodo  1999-2008.
Métodos
Se ha planteado  un  estudio  epidemiológico  observacional
transversal  a  partir  de los datos  obtenidos  del CMBD  de
hospitales  públicos  de la CV.
En  primer lugar,  se  seleccionaron  todas  las  altas  del  CMBD
en  menores  de  un  an˜o  nacidos  entre  1999-2008  y residen-
tes  en  la CV  en  las que en el  diagnóstico  principal  y/o
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alguno  de  los  secundarios  estuvieran  codificados  con  alguno
de  los  códigos  del  grupo  de  ACC  (745-747)  de  la  Clasificación
Internacional  de Enfermedades  9.a revisión Modificación  Clí-
nica  (CIE-9  MC).  Para  algunos  tipos  de  ACC,  identificados
a  partir  de  su  correspondiente  código  de  la  CIE-9  MC,  se
realizó  un  análisis  más  detallado.  Para  realizar  el  segui-
miento  hasta  el  an˜o  de  vida,  se  utilizó  el  CMBD  de la  CV
correspondiente  al periodo  1999-2009.  Por tanto,  los casos
incluidos  en el  análisis  corresponden  a  pacientes  ingresados
en  hospitales  públicos  de  la  CV en  algún  momento  durante
su  primer  an˜o  de vida,  diagnosticados  de ACC  (en  periodo
prenatal  o durante  el primer  an˜o  de  vida)  y  que  en  el
CMBD  el  diagnóstico  principal  o  alguno  de  los  diagnósti-
cos  secundarios  se corresponde  con  las  ACC.  No  es  posible
conocer,  a  través  de esta  fuente,  la fecha  del diagnóstico
ni  la  precisión  de los  procedimientos  diagnósticos  utiliza-
dos.
Con  la  finalidad  de obtener  el  número  de  casos a los
que  se  les  había  diagnosticado  alguna  ACC  antes  del  pri-
mer  an˜o  de  vida,  solo se incluyó  en  el análisis el primer  alta
de  cada  paciente  que  contenía  al  menos un  código  de  ACC
en  el  diagnóstico  principal  o en  alguno  de  los  secundarios.
Los  casos  que  tenían  más  de  una  ACC  se  contaron  tantas
veces  como  ACC diferentes  tenía diagnosticadas  el  paciente
cuando  se  consideraron  los diferentes  subgrupos,  pero solo
se  tuvo  en  cuenta  la primera  alta cuando  se analizaban  las
ACC  globalmente.
Se  consideró  que  constituían  el  mismo  caso  aquellas
altas  que  tenían  igual  número  del  Sistema  de  Información
Poblacional  (tarjeta  sanitaria)  de la  CV.  En los  casos  en
que  no se  disponía  de  este  número,  se tuvieron  en cuenta
el  sexo,  la  fecha  de nacimiento,  el  código  del  hospital  y  el
número  de  historia  clínica  para dicha  selección.  Además,
se  utilizaron  la residencia  y  la  coherencia  de  las  fechas  de
ingreso  y  alta  para  decidir  si las  altas  correspondían  al  mismo
o  a  diferentes  casos.  En el  análisis  global  solo  se  tuvo  en
cuenta  la  primera  alta para  cada  tipo  de  ACC.
Las  variables  incluidas  en  el análisis  fueron:  sexo,  dura-
ción  de  la estancia  hospitalaria,  tipo  de ACC  y  residencia
(municipio).
Los  datos  sobre  nacidos  vivos (NV),  para  el  cálculo  de indi-
cadores,  se  obtuvieron  del  Instituto  Nacional  de  Estadística
para  cada  municipio  y  an˜o  del  periodo estudiado25.
Para  el  conjunto  de  las ACC,  se han  calculado  la  preva-
lencia  y sus  intervalos  de  confianza (IC)  del  95%  para  todo
el  periodo,  para  los  quinquenios  (1999-2003  y  2004-2008)  y
para  cada  an˜o  de  estudio.  Dado  el menor  número  de  casos  al
analizar  grupos  específicos  de ACC,  en  estos  casos  se  ha  cal-
culado  la  prevalencia  y  el  IC  del  95% para  el  todo  el periodo
de  estudio.  La  prevalencia  se  ha  expresado  por  10.000  NV.
Para  analizar  la variabilidad  geográfica  en  la prevalen-
cia  de las  ACC  en  la  CV,  se ha  utilizado  como unidad  de
análisis  el  municipio,  ya que era  la unidad  geográfica  más
pequen˜a  que  estaba  disponible  en el  CMBD  y  de  la que se
disponía  información  sobre  el  número  de  NV.  Por  lo  tanto,
para  cada  municipio  se obtuvo  la prevalencia  de ACC  y  la
razón  de  prevalencias  (RP),  utilizando  la prevalencia  de la
CV  como  referencia.
Para  identificar  con  mayor  facilidad  los  patrones  geográ-
ficos,  se  ha  realizado  la suavización  de  las  RP,  aplicando  un
modelo  mixto  de  Poisson.  Se  denomina  mixto  porque  incluye
efectos  fijos  y  aleatorios.  Concretamente,  se ha seguido
el  modelo  propuesto  por  Besag  et  al.26 para  describir  la
variación  geográfica  de  la  prevalencia  a  partir  de  los casos
observados  en  relación  con  los  casos  que  se esperarían  si la
prevalencia  fuera  igual  a la de la  CV. Este  modelo,  siguiendo
un  enfoque  bayesiano,  incluye  2  efectos  aleatorios  e  incor-
pora información  sobre  la estructura  geográfica  de la región
de  estudio.
Finalmente,  se  han  representado  geográficamente  en
quintiles  las  RP  suavizadas  (RPs)  obtenidas  con  el  modelo
anterior.  En  la representación  geográfica,  la intensidad
del  color  marca  el exceso  de  riesgo  respecto  al conjunto
de  la CV, expresado  en  porcentaje.  Con  el  objeto  de
cuantificar  la  evidencia  estadística  que  proporcionan  las
estimaciones  del  riesgo  en cada  municipio,  se representó
la  probabilidad  de exceso  de  riesgo  o probabilidad  a  poste-
riori  para cada  uno  de  ellos,  permitiendo  la  identificación
de  los  municipios  con  un  exceso  de  riesgo  significativo.
Resultados
En  el  periodo 1999-2008,  en  la  CV  se  han  identificado  11.488
altas  de  menores  de  un  an˜o en  las que el  diagnóstico  prin-
cipal  o algunos  de  los diagnósticos  secundarios  estaban
codificados  como  ACC en  el  CMBD  (el  62,1%  del  total  de
altas  por  AC), lo  que  supuso  que  6.377  pacientes  (54%  nin˜os
y  46%  nin˜as)  menores  de  un an˜o  habían  sido  ingresados  por
alguna ACC  diagnosticada  en  el primer an˜o de  vida.  Las ACC
están  presentes  en el  43,2%  de  los casos  de  AC identificadas
en  el mismo periodo  (14.748  pacientes  menores  de  un  an˜o
con  alguna  AC durante  el  periodo  de estudio).  La  estancia
hospitalaria  media  para  las  ACC  ha  sido  de 23  días.
En  el  75,7%  de  los casos  el  primer ingreso  con  algún diag-
nóstico  codificado  como  ACC  se produjo  antes  del  primer
mes  de  vida.  El  24,3%  restante  se distribuye  en  orden  decre-
ciente  a lo  largo  de  los 11  meses  restantes.  Además,  la  media
de  la  edad  en  meses  en  que se  produce  el  primer  ingreso por
ACC  es  la  más  precoz  en  comparación  con  el  resto  de tipos
de  AC.
La  prevalencia  de las  ACC  fue  de 134,3  por  10.000  NV
(IC  del  95%,  131,1-137,6)  para  el  periodo  de  1999-2008.
La  comparación  de  las  prevalencias  de las ACC  entre  el
quinquenio  1999-2003 y  el  2004-2008  mostró  un  aumento
significativo  de  las ACC,  pasando  la prevalencia  de  115,8
(IC  del  95%,  111,2-120,3)  en  el  primer  quinquenio  estu-
diado  a 149,5  (IC  del  95%, 144,9-154,2)  en  el  segundo.  En la
evolución  anual  de  las  ACC  (fig.  1)  se ha observado  un
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Figura  1 Evolución  de la prevalencia  de  anomalías  congénitas
cardíacas  por 10.000  nacidos  vivos  y  sus  intervalos  de  confianza
del 95%.  Comunitat  Valenciana,  1999-2008.
Documento descargado de http://www.analesdepediatria.org el 13/12/2016. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
152  C.  Cavero  Carbonell  et  al
Tabla  1 Número  de  casos,  prevalencia  por  10.000 nacidos  vivos  e  intervalo  de  confianza  del  95%  por tipos  de anomalías  con-
génitas cardíacas,  con  sus  correspondientes  códigos  de  la Clasificación  Internacional  de  Enfermedades  9.a Revisión  Modificación
Clínica. Comunitat  Valenciana,  1999-2008
CIE-9  MC  Tipos  de  anomalías  congénitas  cardíacas  N.◦ de  casos  Prevalencia  por  10.000  NV  IC  del  95%
745.5  Defecto  tabique  auricular  2802  59,0  56,9-61,2
747.0 Conducto  arterioso  permeable  2224  46,9  44,9-48,8
745.4 Defecto  tabique  ventricular  2073  43,7  41,8-45,5
746.02 Estenosis  congénita  de  válvula  pulmonar  315 6,6  5,9-7,4
747.10 Coartación  de  aorta  268 5,6  5,0-6,3
745.2 Tetralogía  de  Fallot  260 5,5  4,8-6,1
745.10 Transposición  completa  de  grandes  vasos 192  4,0 3,5-4,6
745.6 Defecto  de  los  cojinetes  endocárdicos 82  1,7 1,4-2,1
746.3 Estenosis  congénita  de  válvula  aórtica 78  1,6 1,3-2,0
745.0 Tronco  arterial  común  74  1,6  1,2-1,9
746.7 Síndrome  de  corazón  izquierdo  hipoplásico  74  1,6  1,2-1,9
745.3 Ventrículo  común  70  1,5  1,1-1,8
746.1 Atresia  y  estenosis  tricuspídea  congénitas  60  1,3  0,9-1,6
746.01 Atresia  congénita  de  válvula  pulmonar  52  1,1  0,8-1,4
747.41 Conexión  anómala  total  de venas  pulmonares  34  0,7  0,5-1,0
746.2 Anomalía  de  Ebstein  20  0,4  0,2-0,6
CIE-9 MC: Clasificación Internacional de Enfermedades 9.a Revisión Modificación Clínica; IC  del 95%: intervalos de confianza del 95%; N.◦:
Número, NV: nacidos vivos.
aumento  en  la prevalencia  de estas  a  lo  largo  del  periodo
de  estudio.
Por  otro  lado,  en la  tabla 1 se observan  la  prevalen-
cia  y IC  del 95% para los diferentes  tipos  de  ACC y  sus
correspondientes  códigos  de la  CIE-9  MC,  estudiados  más
detalladamente  durante  el  periodo 1999-2008,  siendo  los
más  frecuentes  el  defecto  del tabique  auricular,  con  una
prevalencia  de 59,0  por 10.000  NV  (IC  del  95%, 56,9-61,2),
y  el  defecto  del tabique  ventricular,  con  una prevalencia  de
43,7  (IC  del  95%,  41,8-45,5).  Sin  embargo,  los  subgrupos
de  ACC  estudiados  menos frecuentes  fueron  la conexión  anó-
mala  total  de  venas  pulmonares,  con  una  prevalencia  de
0,7  por  10.000  NV  (IC  del  95%,  0,5-1,0),  y  la anomalía
de  Ebstein,  con  una  prevalencia  de 0,4  (IC  del  95%,  0,2-0,6).
Por  último,  el  análisis  de  las variaciones  geográficas  de
las  ACC  entre  los diferentes  municipios  de la CV mostró
un  mayor  riesgo  significativo  en el  norte  de  la  CV,  espe-
cialmente  en  la ciudad  de  Castellón  y  en  los  municipios
contiguos,  así como en  algunos  municipios  situados  en la
provincia  de Alicante  (figs.  2  y  3).  La  intensidad  del  color
de  la  figura  2  indica  el  exceso  de  riesgo  de tener  ACC  en
cada  municipio  respecto a los  valores  esperados  si  el  riesgo
fuera  el  del conjunto  de  la  CV  y  la  intensidad  del  color  de la
figura  3  indica  la probabilidad  de que ese  exceso  de riesgo
de  tener  ACC  en  cada  municipio  sea  significativo.
Discusión
La  prevalencia  de ACC  en  la CV  estimada  para  el periodo
1999-2008  fue de 134,3  por 10.000 NV,  siendo  las  AC
más  frecuentes27-30.  Esta  prevalencia  es superior  a  las  publi-
cadas  por  EUROCAT27,28,  en el  Registro  de  AC de Asturias29
y  otros  registros  de  Inglaterra30.  Así,  la  prevalencia  de ACC
según  EUROCAT  para  el periodo  2000-2005  es  de 80,3  por
10.000  NV31.
Esto  puede  ser explicado,  al  menos  en  parte,  porque
los  registros  que  forman  parte  de EUROCAT  como  Asturias  y
los  registros  ingleses  solo  incluyen  como  caso  AC mayores23,
no  incluyendo  como  caso  el  conducto  arterioso  permeable
(código  747.0  de la  CIE-9  MC)  cuando  se presenta  de forma
aislada  en  pacientes  cuya  edad  gestacional  al nacimiento
es  menor  de 37  semanas.  Tampoco esos  registros  incluyen
los  casos  en  que el defecto  del  tabique  auricular es de tipo
foramen  oval,  aunque  sí incluyen  el  ostium  secundum.  En
el  presente  estudio,  con  los  datos  actuales  del CMBD,  no se
pueden  identificar  estas  especificaciones.  Respecto  al con-
ducto  arterioso  permeable,  no todos  los  casos  tienen  códigos
que  orienten sobre  una  posible  prematuridad.  Por otro  lado,
el  código  para  los  2  tipos  de defecto  del  tabique  auricu-
lar,  foramen  oval  y  ostium  secundum,  es  el mismo  (código
745.5  de la  CIE-9  MC),  lo  que imposibilita  la diferenciación
entre  ellos.
El  incremento  en  la  prevalencia  de ACC observada  en
este  trabajo  durante  el  periodo  1999-2008,  concuerda  con  lo
publicado  por otros  autores32,33. Esto  podría  ser explicado,  al
menos  parcialmente,  por  las mejoras en los  procedimientos
diagnósticos33,  ya que  se  ha observado  en  varios estudios  que
el  aumento global  de  las  ACC es  debido a  anomalías  cardía-
cas  menores,  mientras  que  las  ACC  más  graves  permanecen
estables34.  Dado  que a  partir  del  CMBD  no se han  podido
identificar  los casos  aislados  con foramen  oval  y  tampoco
los  casos  aislados  prematuros  con  ductus  arterioso  persis-
tente,  no  se ha  podido  cuantificar  la  contribución  de estos
al  incremento  global de las  ACC  a  lo  largo  del  periodo de
estudio.
Los  avances  en  los  tratamientos  que  se  han  producido
en  las  últimas  décadas han  dado  lugar  a un  descenso  en
la  mortalidad  infantil  y  a  un  aumento  en  el número  de
nin˜os  vivos  con  ACC31.  El  aumento en  la  prevalencia  de  ACC
también  se  ha  atribuido  a  factores  de riesgo  como desórde-
nes  en el  metabolismo,  estilos  de vida de  la madre,  etc.,
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Figura  2  Razones  de  prevalencia  suavizadas  por  anomalías  congénitas  cardíacas.  Comunitat  Valenciana,  1999-2008.
aunque  la  mayoría  de las causas  de las  ACC  permanecen
desconocidas12.
Las diferencias  observadas  entre  los  datos  proporciona-
dos  por  EUROCAT  y  los obtenidos  en  este  trabajo  podrían
ser  debidas,  entre otros motivos, a que las ACC  más
graves  que  fallecen  antes del  nacimiento,  así  como  las
más  leves  que  no requieren  hospitalización,  están  infra-
estimadas  en este  estudio27,28.  Además,  la  diferencia
en  la definición  de  caso  y/o  a  la  no inclusión  de las
interrupciones  voluntarias  del  embarazo  (IVE)  y de  los
nacidos  muertos  también  podrían  explicar  las diferencias
observadas.
No  ha sido  posible  incluir  los casos  de  IVE  por  causa fetal
debido  a  ACC,  ya  que la  codificación  de la  causa  se inició
a  partir  del  an˜o  2005.  No  obstante,  esta  infraestimación
podría  ser aproximadamente  6%35,  ya  que  en  las  IVE  no son
frecuentes  las ACC  aisladas  aunque  sí  las ACC  asociadas  a
otras  AC o a  síndromes,  los cuales  son menos frecuentes1,36.
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Figura  3  Probabilidad  de  que  las  razones  de  prevalencia  suavizadas  por  anomalías  congénitas  cardíacas  sean  superiores  a  100.
Comunitat  Valenciana,  1999-2008.
Por  lo  que  respecta  a la  prevalencia  por  tipos de  ACC,
se  ha  observado  una gran  diferencia  en  el  número  de  casos
del  defecto  del  tabique  auricular  y  del defecto  del  tabi-
que  ventricular  respecto  al  resto  de los  tipos  estudiados,
lo  que  coincide  con  la  diferencia  encontrada  por  EUROCAT31.
Así  las  ACC  más  frecuentes  son  los  defectos  del  tabique
ventricular34,37;  sin embargo,  en este  trabajo  se  han  obser-
vado  como  más  frecuentes  los  defectos  de  tabique  auricular.
Esto  puede  ser  explicado  por no poder  excluir  los  casos ais-
lados  de foramen  oval.
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Para  el resto  de  los subgrupos  de ACC  estudiados,  se  han
estimado  valores  más  similares  a  los  obtenidos  por  EURO-
CAT,  aunque  ligeramente  superiores  en la mayoría de los
subgrupos  (a  excepción  del  defecto  de  los cojinetes endo-
cárdicos,  del  síndrome  de corazón  izquierdo  hipoplásico  y  de
la  anomalía  de  Ebstein,  cuyas  prevalencias  estimadas  fueron
ligeramente  inferiores)31.
Los  análisis  geográficos  permiten  identificar  variaciones
geográficas  en la  prevalencia  de ACC  en  diferentes  áreas30,38.
En  este  estudio  se han identificado  diferencias  geográficas
entre  los  municipios  de  la CV para  las  ACC.  La variabili-
dad  geográfica  encontrada  podría ser explicada,  al  menos
en  parte,  por  diferencias  en la precisión  de  los  diagnósti-
cos  y  la codificación  del  CMBD  entre  los hospitales  de la
CV,  siendo  esta  una  de  las  principales  limitaciones  del  pro-
pio  CMBD.  Los  índices  de exactitud  serán  mayores  cuando
las  ACC  sean más  graves,  se presenten  en forma  múltiple
y  cuando  se  considere  más  de un  alta  por nin˜o39.  Por lo
tanto,  sería  necesaria  la  validación  de  los  datos del  CMBD
a  través  de  la  revisión  de casos  (revisión  de historias  clíni-
cas,  informes  de  alta, etc.)  para  confirmar  esta  variabilidad
geográfica.
El  patrón  geográfico  hallado  no  permite  inferir caracterís-
ticas  comunes,  ya que circunscribe  una  zona  en  la  provincia
de  Castellón  en  la que  están  presentes  localidades  con pre-
dominio  industrial  y también  agrícola,  características  que  no
comparten  los  municipios  de Alicante.  Por  tanto,  son necesa-
rios  estudios  analíticos  posteriores  que  permitan  identificar
factores  ambientales,  sociodemográficos,  culturales,  etc.
que  expliquen  la  variabilidad  geográfica  encontrada.
Entre  las  limitaciones  del  trabajo,  además  de no  incluir
los  casos  procedentes  de  las  IVE  por  causa  fetal  y del  registro
de  mortalidad  perinatal  de la  CV,  solo  se  ha  analizado  la
información  procedente  de  hospitales  del  Sistema  Público
de  Salud,  ya  que  los datos  correspondientes  a  los  hospitales
privados  no  estaban  disponibles.
El sesgo  de selección  no se considera  elevado,  al  menos
para  las  ACC  graves,  ya  que  la mayoría  de  estas  ACC  ingre-
sarían  en  algún  momento  del  proceso  de  diagnóstico  y/o
tratamiento  en  los  hospitales  más  especializados  pertene-
cientes  al  sistema  público.
Por  último,  con  este  trabajo se  planteaba  un  acerca-
miento  a  la realidad  de las ACC  en  la  CV a  través  de la
información  proporcionada  por  el CMBD.  El  CMBD  se consi-
dera  que  puede  constituir  una  fuente  de información  válida
para  la detección  de ACC,  aunque  es necesaria  la  utiliza-
ción  de  otras  fuentes  de datos como  los registros  de IVE
y  de  Mortalidad  Perinatal y  la  revisión  de  historias  clínicas
que  mejoren  la  exhaustividad  y  la precisión  de la informa-
ción  sobre  ACC  en  la CV.  Es  necesario  el  planteamiento  de
posteriores  investigaciones  que permitan  explicar  las  varia-
ciones  temporoespaciales  identificadas  en  la  CV,  e  incluso
ampliar  la zona  de estudio para  incluir  áreas  limítrofes  de
otras  comunidades  autónomas.
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r e s  u m  e  n
Objetivo: Evaluar  la  validez del  Conjunto  Mínimo Básico de Datos (CMBD) para  identificar  anomalías
congénitas  mayores  en la  Comunitat Valenciana.
Métodos: Se  realizó  un estudio epidemiológico retrospectivo. Del  CMBD  se seleccionaron  las altas  en
menores  de un an˜o  nacidos  en 2007, residentes  en la  Comunitat  Valenciana  con código de anomalía
congénita (740-759 CIE9-MC)  y  una  muestra aleatoria de  menores  de un  an˜o  sin altas  con  estos  códigos.
Tras  revisar  la  documentación clínica,  se clasificaron  como  verdaderos  positivos  y  negativos  y falsos
positivos  y  negativos. Se calcularon  el  valor  predictivo  positivo  y  negativo  y la  sensibilidad.  Se  analizaron
la  concordancia  de  los diagnósticos  entre  el  CMBD  y  la  documentación clínica  utilizando la prueba  kappa.
Resultados:  Se  identificaron  2305 altas de 1651  pacientes. En los 544 pacientes  de la  muestra, 4  tenían
alguna  anomalía congénita  mayor.  El valor  predictivo  positivo  fue  del 56,4%  (intervalo de confianza  del
95% [IC95%]:  53,9-58,8)  y el negativo  fue  del  99,3% (IC95%: 98,6-100,0). La  sensibilidad  del CMBD  fue  del
68,6%  (IC95%: 66,1-71,1). Los códigos  más frecuentes en  los verdaderos  positivos fueron: 745.5  (Comu-
nicación  interauricular),  745.4  (Comunicación interventricular) y 747.0  (Ductus  arterioso  persistente),  y
en los falsos  positivos:  747.0, 745.5  y 752.51  (Criptorquidia).  El  25,5%  de los  diagnósticos  con  anomalía
congénita del  CMBD  no estaban  en la  historia  clínica.  Considerando  todos  los diagnósticos codificados en
el CMBD,  la concordancia  fue  de 0,70  (IC95%: 0,68-0,72).
Conclusiones:  El CMBD  es la  principal  fuente  de información  para  la  identificación de casos para el  Regis-
tro  Poblacional  de  Anomalías Congénitas  de la  Comunitat Valenciana,  pero  su principal limitación  es  el
elevado número  de  casos falsos  positivos  que detecta.
©  2016  SESPAS. Publicado  por  Elsevier Espan˜a,  S.L.U. Este es un artı´culo Open  Access  bajo  la  licencia
CC  BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
The  validity  of  the  Spanish  Minimum  Basic  Data  Set  to  identify  congenital
anomalies  in  the Valencian  Community  (Spain)
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a  b s t  r a c  t
Objective:  To assess  the  validity  of the  Spanish  Minimum Basic Data  Set  (MBDS)  for  identifying  major
congenital  anomalies  in  the Valencian Community.
Methods: A retrospective  epidemiological  study  was  carried  out.  Children under  the  age  of  one year,
born  in 2007 and residing in the  Valencian  Community  with congenital  anomalies  code  740-759  CIE9-
MC,  were  selected from  the  MBDS,  in  addition  to a  random  sample  of children under  the  age of  1  year
without  these discharge codes.  Having  reviewed the  clinical documentation, the  cases were classified as
true  positives and  negatives  and  false positives and  negatives.  Positive and  negative  predictive  value  and
sensitivity  were  calculated.  The  kappa  test  was  applied  to  analyse diagnostic consistency between the
MBDS  and the  clinical  documentation.
Results:  A total  of 2305 discharges of  1651  patients  were identified.  4  out  of the  5434  patients sampled
had  a  major congenital  abnormality. The positive predictive  value was 56.4%  (95% confidence interval
[95%CI]: 53.9-58.8) and  the  negative  predictive  value  was  99.3% (95%CI: 98.6-100.0).  MBDS  sensitivity
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was  68.6%  (95%CI: 66.1-71.1).  The  most common codes in the  true positives were: 745.5  (atrial  septal
defect),  745.4  (ventricular septal  defect)  and  747.0 (patent  ductus arteriosus)  and in the  false  positives:
747.0, 745.5 and  752.51  (cryptorchidism).  25.5% of  diagnoses  with congenital  anomaly  from  the MBDS
were  not in the  clinical documentation. Considering all diagnoses  coded in  the  MBDS,  the  correlation  was
0.70  (95%CI: 0.68-0.72)
Conclusions:  The MBDS is the  main  source of information  to  detect  cases  in  the  registry of congenital
anomalies  of  the  Valencian Community.  Its  main limitation is  the  high  number  of  false  positive  cases
detected.
© 2016  SESPAS.  Published  by Elsevier Espan˜a, S.L.U.  This is an open  access  article under  the  CC
BY-NC-ND license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introducción
La Organización Mundial de la  Salud (OMS) define las anomalías
congénitas como «toda anomalía del desarrollo morfológico, estruc-
tural, funcional o molecular presente al nacer, externa o interna,
familiar o esporádica, hereditaria o no, única o múltiple».  Son diag-
nosticadas principalmente en el periodo prenatal, al  nacimiento o
en el primer an˜o  de vida1,2.
Representan un importante problema de salud pública en tér-
minos de impacto en calidad de vida de pacientes y  familiares, de
contribución a la mortalidad fetal e infantil y  de coste emocional,
médico, social y educacional necesario para mejorar la calidad de
vida1.
La OMS  estima que en 2012 fueron la  causa de unas  302.000
muertes neonatales en el  mundo y de 337 en  Espan˜a3. En la Unión
Europea, las 5233 defunciones por anomalías congénitas registra-
das en 2012 representaron la cuarta parte de las ocurridas en  el
primer an˜o de vida. Esta proporción en  Espan˜a  fue del 22,2% (312
fallecimientos)4,5.
En la  Comunitat Valenciana, son la  segunda causa de mortalidad
en menores de un an˜o.  En  2012 se registraron 32 defunciones por
anomalías congénitas (25,2% de las ocurridas en  el primer an˜o de
vida)6.
La prevalencia en la Unión Europea de anomalías congéni-
tas mayores para el periodo 2004-2008 fue de 233,4/10.000
nacimientos7.
La etiología de la mayoría de las anomalías congénitas es des-
conocida, pero se sospecha que interaccionan múltiples factores
ambientales y genéticos. El 15% son identificadas como anoma-
lías cromosómicas. Menos del 5% de los casos son atribuidos a una
mutación de un gen conocido y  menos del 5% a una exposición a  un
teratógeno ambiental1,8.
El crecimiento industrial, la introducción en  el ambiente de nue-
vos contaminantes y la participación activa de la mujer en el mundo
laboral conllevan un potencial aumento del riesgo de alteraciones
por factores ambientales, que hace necesario el desarrollo de siste-
mas de información como base para la  vigilancia y  la  investigación
epidemiológica de  las anomalías congénitas y para la evaluación de
intervenciones sanitarias7,9,10.
Con esta finalidad se  creó The  European Surveillance of Con-
genital Anomalies (EUROCAT), una red de registros poblacionales
de anomalías congénitas con una metodología estandarizada que
cubre 1,7 millones de nacimientos de la  UE7,11 y de la que forma
parte el Registro Poblacional de Anomalías Congénitas de la Comu-
nitat Valenciana (RPAC-CV) desde el an˜o 2011.
Dado el alto coste de la  recogida de datos primarios y la  limita-
ción de recursos, la utilización de fuentes de datos administrativos
ha demostrado ser una valiosa fuente de información en el ámbito
de la salud pública12,13.
En Espan˜a, el Consejo Interterritorial aprobó el Conjunto Mínimo
Básico de Datos (CMBD) en  198714. Se creó con la  finalidad de
facilitar los procesos de gestión hospitalaria, implantación de sis-
temas de financiación, elaboración de indicadores y  control de
calidad asistencial, y también proporciona información para inves-
tigación clínica y  epidemiologíca14. La principal limitación fue la
calidad de los datos, clínicos y de residencia15, pero con el  tiempo
ha habido una mejora progresiva y ha sido utilizado por diversos
investigadores16,17. Las altas hospitalarias también han sido uti-
lizadas en  salud materno-infantil18,19, en  vigilancia de anomalías
congénitas20–22 y como fuente de información de registros de ano-
malías congénitas23–25.
La exhaustividad para la  identificación de anomalías congéni-
tas y  la validez de diagnósticos de altas hospitalarias han mostrado
una gran variabilidad entre diferentes estudios, explicada proba-
blemente por la metodología utilizada, las anomalías congénitas
incluidas en  el análisis y  por el momento y el  lugar en que fue
realizado el estudio. Calle y Khoury26 observaron que un 49%
de las anomalías congénitas no estaban en las altas hospitalarias
al compararlas con los certificados de nacimiento. La sensibi-
lidad de las altas hospitalarias obtenida por Ford et al.18 para
las anomalías congénitas mayores fue de un 95,1% (intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: 83,5-99,4). Y un trabajo27 en la  Comu-
nitat Valenciana sobre la  validez de diagnósticos informatizados
en CMBD de anomalías congénitas, utilizando como referencia la
información de las historias clínicas, mostró una  sensibilidad del
64% y  unos valores predictivos positivo y  negativo superiores al
90%.
Considerando que el  CMBD es una  de las principales fuentes de
información de registros poblacionales de anomalías congénitas24,
y los problemas en la calidad de los datos identificada27, se planteó
este estudio cuyo objetivo general es  evaluar la validez del CMBD
para identificar anomalías congénitas mayores (malformaciones
que implican un riesgo vital, cirugía o  secuelas graves) en menores
de un an˜o nacidos en 2007 residentes en la  Comunitat Valenciana,
tomando como referencia la información procedente de las histo-
rias de los servicios de neonatología de 10  hospitales públicos de la
Comunitat Valenciana.
Método
Se realizó un estudio epidemiológico observacional retrospec-
tivo cuya población de referencia fue los nacidos en  2007 residentes
en la Comunitat Valenciana con al  menos un alta hospitalaria
durante el primer an˜o de vida en alguno de los 10 hospitales inclui-
dos.
Las fuentes de información utilizadas fueron el CMBD de 2007-
2008 de los 10 hospitales (4  en Alicante, 2 en Castellón y 4  en
Valencia, incluyendo los hospitales de referencia de cada provincia
y el de referencia de la Comunitat Valenciana para estas patolo-
gías), las historias y  la  documentación clínica de esos hospitales, y
el RPAC-CV.
Respecto a las variables estudiadas, del CMBD se obtuvieron el
número de tarjeta sanitaria (SIP), número de historia clínica, código
de hospital, fecha de nacimiento, sexo, residencia, fecha de ingreso
y de alta, diagnósticos principal y secundarios y  circunstancia del
alta.
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A partir de  las variables anteriores se obtuvieron la edad
al ingreso, el  número de altas, las defunciones hospitalarias, el
número de diagnósticos (suma de los diferentes diagnósticos de la
anomalía congénita del  paciente) y la codificación del diagnóstico
principal con un código de anomalía congénita (mediante el cual  se
obtuvo una variable binaria según la presencia o no  de un código
de anomalía congénita en  el diagnóstico principal de cualquiera de
las altas).
Se definió caso como «paciente nacido en  2007, residente en la
Comunitat Valenciana y  con al menos un alta durante el primer an˜o
de vida en alguno de los hospitales participantes en la  que el diag-
nóstico principal y/o  alguno de los  secundarios estuviera codificado
como anomalía congénita mayor (definida por EUROCAT)».
A partir del CMBD de los hospitales incluidos correspondiente
a 2007-2008 se seleccionaron las altas en  menores de un an˜o naci-
dos en el an˜o 2007 en las que, al menos, el  diagnóstico principal
o los secundarios estuvieran codificados como anomalía congénita
(códigos 740-759 de la  Clasificación Internacional de Enfermedades
9 a revisión-Modificación Clínica [CIE9-MC]).
Para valorar las altas con casos de las anomalías congénitas que
fueran falsos negativos (FN), se seleccionó, utilizando los mismos
CMBD que para los  casos, una muestra de menores de un an˜o naci-
dos en 2007 y  residentes en la  Comunitat Valenciana con al  menos
un  alta hospitalaria en que ninguno de los diagnósticos incluyera un
código de anomalía congénita. La  selección de la muestra se llevó a
cabo mediante muestreo aleatorio simple. Para calcular el  taman˜o
de la muestra se  consideró un nivel de confianza del 95%, una  pro-
porción de anomalías congénitas del 16%27 y  una precisión del 3%,
y se obtuvo una  muestra total de 544 pacientes. Se amplió a  640
pacientes (15% pérdidas esperadas) para la obtención de reservas.
Tras la agrupación de las  altas de cada  paciente mediante el SIP,
se revisaron las historias clínicas (referencia) en  colaboración con
los servicios de neonatología, tanto de casos de anomalía congénita
como de la muestra. Los diagnósticos de anomalía congénita de la
historia fueron codificados con la CIE9-MC.
Al comparar la  información del CMBD y de las historias, se clasifi-
caron los pacientes como verdaderos positivos (VP) cuando tenían
al menos un diagnóstico de anomalía congénita mayor en  ambas
fuentes, falsos positivos (FP) cuando el  diagnóstico de anomalía
congénita mayor sólo estaba en el CMBD, FN cuando el diagnóstico
de anomalía congénita mayor sólo estaba en  la historia, y verdade-
ros negativos (VN)  cuando los de la  muestra no tenían registrado
ningún diagnóstico de anomalía congénita mayor. Se  compara-
ron las características demográficas y clínicas de los casos VP y  FP
mediante la prueba de ji al  cuadrado de Pearson.
El valor predictivo positivo (VPP) global se  calculó como el
cociente entre los casos VP y el total de casos identificados por
el CMBD como anomalía congénita, y por hospitales. El valor pre-
dictivo negativo (VPN) se obtuvo como el cociente entre los VN
obtenidos a  partir de la muestra y el  total de casos de esta. Se
calcularon los IC95%.
La sensibilidad, junto con su  IC95%, fue calculada como el
cociente entre los casos VP identificados del CMBD y los casos de
anomalías congénitas mayores incluidos en el RPAC-CV.
Para analizar la concordancia entre los diagnósticos a 3 dígitos
procedentes del CMBD y los obtenidos de las historias, se aplicó la
prueba de concordancia kappa y  su  IC95%. Para realizar todos los
análisis se utilizó el programa EPIDAT 4.1.
Resultados
Del CMBD de 2007-2008 se identificaron 16.453 altas de meno-
res de un an˜o nacidos en 2007, de las que 2829 (17,2%) tenían algún
diagnóstico como anomalía congénita. De estas, el  96,1% (2719)
correspondían a  pacientes residentes en la Comunitat Valenciana.
Se analizaron 2305 altas (84,8% del total de altas de menores de un
an˜o nacidos en  2007 con al  menos un código de anomalía congénita
y  residentes en  la  Comunitat Valenciana) procedentes de los hospi-
tales incluidos, que representaban a  un total de 1651 pacientes. En
33  de esos  pacientes la  documentación clínica no estaba disponible,
por lo que finalmente en  el análisis se incluyeron 1618 pacientes
(el 98,0%) con algún código de anomalía congénita.
La revisión de las historias clínicas confirmó que 912 pacientes
(56,4%) tenían al menos una anomalía congénita mayor (VP). En 706
casos (43,6%) no se identificó ninguna anomalía congénita mayor
(FP).
De los 544 pacientes de la muestra, en 17 (3,1%) no estaba dis-
ponible la información clínica y se sustituyeron por 17  reservas.
En la revisión de las historias se identificó que 4  (0,74%) pacientes
tenían cada uno de ellos una anomalía congénita mayor, y por tanto
se clasificaron como FN. Las anomalías congénitas incluidas en  la
historia y no detectadas por el CMBD fueron hipospadias, comu-
nicación interventricular, atresia y estenosis de esófago y fisura
palatina. Todos los casos FN de la muestra se  identificaron en el
mismo hospital.
El VPP para el conjunto de los hospitales fue del 56,4% (IC95%:
53,9-58,8) y el VPN de 99,3% (IC95%: 98,6-100,0). El VPP para los
diferentes hospitales se presenta en la  tabla 1. Se observa que los
hospitales con menor VPP, 38,9% (IC95%:23,0-54,8) y mayor VPP,
81,7% (IC95%: 73,9-89,6) están en la provincia de Alicante.
En la  tabla 2  se presentan las características demográficas y  clí-
nicas de los VP  y  FP.  Mientras que no hay diferencia significativa
en  la distribución de los VP y FP por sexo, para el  resto de variables
estudiadas la distribución es  diferente. Así, la proporción de nin˜os
con alguna anomalía congénita detectada al nacer es mayor en los
FP que en los VP, mientras que ocurre al  contrario cuando la pri-
mera alta por anomalía congénita se  produce entre el primer día de
nacimiento y el  séptimo. Por otro lado, si  bien el rango del número
de altas es más amplio en los FP, la proporción de casos con tres
o  más  altas es superior en los VP. También la proporción de casos
con mortalidad hospitalaria es superior en los VP. La  proporción de
casos con diagnóstico principal de anomalía congénita y  el número
de diagnósticos de diferentes anomalías congénitas son también
superiores en los VP.
La sensibilidad del CMBD para el conjunto de hospitales fue del
68,6% (IC95%: 66,1-71,1), tomando como denominador los 1330
casos de anomalías congénitas mayores registradas para los meno-
res de un an˜o nacidos en  2007 en el  RPAC-CV.
Las frecuencias relativas de los diagnósticos codificados en el
CMBD como anomalías congénitas se  presentan separadamente
para los diagnósticos confirmados y los no confirmados tras  la
revisión de las historias (fig. 1). Para todos los grupos de anoma-
lías congénitas, excepto los grupos «Otras anomalías congénitas»
y  «Anomalías congénitas de oído, cara  y  cuello»,  la  proporción
de diagnósticos confirmados fue mayor que la de no confirma-
dos. El grupo de anomalías congénitas con mayor número de
diagnósticos confirmados (94,4%) fue el grupo «Anomalías congé-
nitas respiratorias», seguido por «Anomalías congénitas urinarias»
(85,3%) y  «Anomalías congénitas digestivas» (82,4%).
Al considerar los códigos de las anomalías congénitas a  5  dígitos,
los diagnósticos más frecuentes obtenidos en los VP se representan
en la figura 2.  En conjunto suponen el 55,7% de los diagnósticos. Los
códigos más  frecuentes obtenidos en  las altas de los VP fueron el
745.5 (Comunicación interauricular) en  el  11,5% de los diagnósti-
cos, el 745.4 (Comunicación interventricular) en el 9,5% y el 747.0
(Ductus arterioso persistente) en  el 6,3%.
En la figura 3 se presentan los  diagnósticos más  frecuentes obte-
nidos para los  FP. En conjunto suponen el 61,1% del total de los
diagnósticos. En los casos FP, los códigos más  frecuentes codifica-
dos como anomalías congénitas fueron el 747.0 en  el 18,7% de los
diagnósticos, el  745.5 en el  13,6%  y  el 752.51 (criptorquidia) en el
7,9%.
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Tabla 1
Distribución de los casos verdaderos positivos, falsos positivos, valor predictivo positivo y  su  intervalo de confianza al 95% por hospitales
Hospital Verdadero positivo Falso  positivo Valor predictivo positivo
na %b na %b n  IC95%c
Alicante 1 14 38,9  22 61,1 38,9 23,0 -  54,8
Alicante 2 143 46,6  164 53,4 46,6 41,0 -  52,2
Alicante 3 44 69,8 19  30,2 69,8 58,5 -  81,2
Alicante 4 76 81,7  17 18,3 81,7 73,9 -  89,6
Castellón 1 71 46,1  83 53,9 46,1 38,2 -  54,0
Castellón 2 58 76,3  18 23,7 76,3 66,8 -  85,9
Valencia 1 29 50,0 29 50,0 50,0 37,1 -  62,9
Valencia 2 58 51,8  54 48,2 51,8 42,5 -  63,1
Valencia 3 44 52,4 40  47,6 52,4 41,7 -  63,1
Valencia 4 375 59,1 260 40,9 59,1 55,2 -  62,9
Total  912 56,4  706 43,6 56,4 53,9 -  58,8
a Número de  casos.
b Porcentajes.
c Intervalo de confianza del 95%.
Tabla 2
Características demográficas y clínicas de los  casos verdaderos positivos y falsos positivos identificados a  partir del CMBD
Variables Verdaderos positivos Falsos positivos p
n  %  n  %
Sexo
Nin˜os 542 59,4 417 59,1
> 0,05
Nin˜as 370  40,6  289 40,9
Edad al primer ingreso
Recién nacido 394 43,2 347 49,2
< 0,0001
1  semana (1-7 días) 257 28,2 111 15,7
1  mes (8-30días) 50 5,5 61  8,6
Más  de 30 días 211 23,1 187 26,5
Altas
Rango  1-24 –  1-28  –
Número  de  altas
1 398 43,6 363 51,5
< 0,0002
2  207 22,7 178 25,2
3  125 13,7 81  11,5
4  68 7,5 37  5,2
5  34 3,7 15  2,1
Más  de 5 80  8,8 32  4,5
Defunciones hospitalarias 62 6,8 32  4,5 0,0533
Diagnósticos
Rango 1-8  –  1-5  –
Número  de  diagnósticos
1 508 55,7 618 87,5
< 0.0001
2  208 22,8 69  9,8
3  88 9,6 14  2,0
Más  de 3 108 11,9 5 0,7
Diagnóstico Princial con AC
Sí 627 68,8 290 41,1
< 0,0001
No  285 31,2 416 58,9
AC: anomalía congénita.
En la figura 4 se presenta la correspondencia entre los códigos
a tres dígitos registrados en el CMBD y los códigos obtenidos a
partir de las historias. De  los 1760 diagnósticos con alguna ano-
malía congénita codificados en el  CMBD, 449 (25,5%)  no estaban en
la historia. Considerando el  total de diagnósticos codificados en el
CMBD, se obtuvo una concordancia (kappa) de 0,70 (IC95%: 0,68-
0,72). Si consideramos solamente los diagnósticos codificados en el
CMBD y  registrados en  la documentación clínica, el índice fue de
0,98 (IC95%: 0,97-0,99).
Discusión
Igual que en otros registros poblacionales23–25,  el CMBD es la
principal fuente de información para la identificación de anomalías
congénitas mayores en el  RPAC-CV. Obtener una proporción de
0,74% de  FN confirma que la  sistemática de seleccionar los códigos
definidos por CIE9-MC como anomalía congénita es adecuada para
identificar casos. Además, los cuatro FN fueron identificados en el
CMBD de an˜os posteriores durante el seguimiento sistemático que
se  realiza. Estos datos no coinciden con los obtenidos por Calle y
Khoury26, que detectaron un 49% de casos no registrados en  las
altas hospitalarias.
Por otra parte, la sensibilidad global fue del 68,6%, considerando
los casos del RPAC-CV, que incluye a los nacidos vivos, los naci-
dos muertos y  las interrupciones voluntarias del embarazo. Por las
características del CMBD no fue posible la detección de anomalías
congénitas mayores en interrupciones voluntarias del embarazo ni
en nacidos muertos. Así, si para la sensibilidad se utiliza como deno-
minador las anomalías  congénitas mayores identificadas en nacidos
vivos (1075  casos), su  valor asciende al 86,9%. Este resultado es
importante para el  proceso de recogida de casos en  el RPAC-CV, ya
que la  información clínica hospitalaria es  accesible y  sin coste.
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Figura 1.  Porcentaje de diagnósticos confirmados y no confirmados con la  historia clínica hospitalaria por grupos de anomalías congénitas.
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Figura 2.  Número de altas distribuidas según códigos a  cinco dígitos de anomalías congénitas. Casos verdaderos positivos.
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Figura 3. Número de altas distribuidas según códigos a  cinco dígitos de anomalías
congénitas. Casos falsos positivos.
Si se considera aisladamente la buena concordancia obtenida a
tres dígitos entre los códigos de anomalías congénitas de las his-
torias y del CMBD (kappa =  0,98), este resultado apuntaría que el
CMBD sería una fuente de información adecuada para estimar la
prevalencia de anomalías congénitas mayores en menores de un
an˜o por grupos de anomalías congénitas. Pero hay que tener en
cuenta la proporción de FP  obtenida que ascendió al 43,6% de los
casos y  el  hecho de que el 25,5% de los diagnósticos de anoma-
lías congénitas codificados en el CMBD no se confirmaron al  revisar
las historias. Por tanto, las estimaciones a partir del CMBD de la
prevalencia de anomalías congénitas estarían sobrevaloradas.
La sensibilidad global del 68,6% obtenida es superior a la  de
otros estudios27,28 e inferior a la  encontrada por otros autores18,20.
El VPP global (56,4%) es  muy  inferior al obtenido por  otros
investigadores27,28 y la proporción de los FP (43,6%) es  muy superior
a  la de Callif et al.29 (13,2% y 8,5%). Distintas metodologías podrían
explicar estas diferencias, aunque también las diferencias encon-
tradas en VPP entre los  hospitales apuntarían hacia diferencias en
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Figura 4. Correspondencia entre los  códigos utilizados para codificar las anomalías congénitas en el Conjunto Mínimo Básico de Datos y  los códigos obtenidos para codificar
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la validez de las altas de cada  centro al incluirse centros de refe-
rencia para estas patologías y otros  centros que no  lo son  y, por lo
tanto, tienen menos casos de anomalías congénitas mayores.
Se ha encontrado que los  casos VP tienen mayor número de
altas y diagnósticos de diferentes anomalías congénitas que los
FP, lo cual se podría explicar por la mayor gravedad de la pato-
logía en los VP, que contribuye a una mayor identificación de casos.
La proporción de FP  en los que la anomalía congénita se detecta
en recién nacidos es superior a la  obtenida para los VP, lo cual
se podría explicar al  detectar una anomalía congénita más grave,
porque se enviaría el paciente a hospitales de referencia, donde se
produciría el ingreso en  días posteriores. La mayor mortalidad hos-
pitalaria entre los VP también apuntaría a una mayor gravedad de
anomalías congénitas en  estos. Es necesario en estudios posterio-
res identificar diferencias en  códigos de anomalías congénitas para
casos VP y  FP. Estudios previos30,31 ya indican que el tipo de ano-
malía congénita está asociado a  la identificación y  confirmación de
casos.
Se encontraron también diferencias entre grupos de anoma-
lías congénitas. La mayor proporción de diagnósticos presentes
en ambas fuentes fue para «anomalías congénitas respiratorias»,
mientras la mayor proporción de diagnósticos no confirmados por
historias corresponden a «otras anomalías congénitas»,  debido a la
inclusión de anomalías congénitas inespecíficas que son confirma-
das posteriormente.
La mayor proporción de diagnósticos de FP se observó para el
conducto arterioso persistente seguido de la  comunicación inter-
auricular. Este es un resultado esperado por la definición de caso
utilizada (EUROCAT)32.  Así, no se considera anomalía congénita
mayor el conducto arterioso persistente en menores de 37 semanas
de gestación y esta información no siempre está en el CMBD. Ade-
más, las comunicaciones interauriculares tipo foramen oval no se
consideran anomalías congénitas mayores, pero sí  las de tipo ostium
secundum, y esta  diferenciación no puede  realizarse mediante la
CIE9-MC.
Una limitación del estudio es la  no inclusión de hospitales priva-
dos por no estar su CMBD disponible. Sin embargo, la mayor parte
de las anomalías congénitas mayores en nacidos en hospitales pri-
vados se identificarían a  partir del  CMBD de hospitales públicos en
algún momento. Otra limitación podrían ser  los casos incluidos sin
información clínica disponible. Sin embargo, dada la  baja  propor-
ción en que esto ocurrió (2% en casos y  3% en  la  muestra), es  poco
probable que sea fuente de sesgo.
La principal limitación del CMBD es el elevado  número de FP
que proporciona y  que hace necesaria la revisión de historias de
todos los casos identificados para evitar la  sobreestimación de la
prevalencia. Tampoco recoge las anomalías congénitas mayores en
interrupciones voluntarias del embarazo ni en nacidos muertos,
por lo que se necesita incorporar la  información del  Registro de
Interrupciones Voluntarias del  Embarazo y de Mortalidad Perina-
tal  para no infraestimar la  prevalencia. Por último, la  clasificación
utilizada en la  codificación de los diagnósticos33,34 impide identifi-
car adecuadamente los síndromes35 por la inespecifidad de algunos
códigos.
La utilización de múltiples fuentes y  la revisión de la  documen-
tación clínica son necesarios para mantener la adecuada cobertura
y calidad del RPAC-CV30,31.  Además, la realización de estudios más
detallados que precisen variables asociadas a  VP y FP  permitirá una
extracción de casos del CMBD más  eficiente para su  utilización en
el RPAC-CV.
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¿Qué se sabe sobre el tema?
El Conjunto Mínimo Básico de Datos se utiliza como fuente
de información de muchos sistemas de información actuales,
pero no se ha estudiado su validez como fuente de identi-
ficación de anomalías congénitas, muchas de las cuales no
disponen de un código específico en la  CIE9.
¿Qué an˜ade el estudio realizado a la  literatura?
Se ha comprobado la utilidad del Conjunto Mínimo Básico
de Datos como fuente de identificación de anomalías congé-
nitas, pero es necesaria la utilización complementaria de otras
fuentes y la revisión de la documentación clínica. El disponer
de casos validados en el Registro Poblacional de Anomalías
Congénitas de la  Comunidad Valenciana permite conocer la
situación real de estas patologías y desarrollar políticas sani-
tarias adecuadas para su prevención.
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Resumen
Objetivo:  Describir  la tendencia  y  la  distribución  de  las  anomalías  congénitas  (AC)  cromosómi-
cas en  la  Comunitat  Valenciana,  en  menores  de  un an˜o,  durante  el periodo  2007-2011.
Metodología:  Se  seleccionó  a los nacidos  vivos  y  muertos  e  interrupciones  voluntarias  del  emba-
razo por AC  entre  2007  y  2011  del Registro  Poblacional  de  AC  de  la Comunitat  Valenciana  con
AC cromosómica  (códigos  Q90-Q99.9  de  la 10.a Clasificación  Internacional  de  Enfermedades-
British  Pediatric  Asociation).  Se  calcularon  la prevalencia  por  10.000  nacidos  y sus  intervalos  de
confianza  (IC)  al  95%  para  el  conjunto  de  AC cromosómica  y algunos  síndromes  cromosómicos.
El análisis  se  realizó  mediante  el cálculo  de prevalencia  y se compararon  los  datos  utilizando
la prueba  de  la  chi  al cuadrado  de  Pearson.
Resultados:  Se  identificaron  895  casos  de  AC  cromosómicas,  lo  que  supuso  una  prevalencia
de 33,5  por 10.000  nacimientos  (IC del  95%,  31,0-35,9),  siendo  los  síndromes  más  frecuentes:
Down, Edwards,  Patau,  Turner  y  Klinefelter.  Las prevalencias  de  las  AC  cromosómicas  y síndrome
de Down  fueron  estables  en  el periodo,  excepto  en  2010.  El Down  fue  la AC  cromosómica  más
frecuente (67%)  y  las  interrupciones  voluntarias  del  embarazo  por  AC,  el tipo  de finalización  del
embarazo  mayoritario  (69%).  Entre  las  AC  asociadas,  las  cardiopatías  congénitas  representaban
un 70,3%.  La  mayoría  de las madres  de  nin˜os  con AC  cromosómicas  eran  espan˜olas (73,3%)  y
en el grupo  de  edad  de  madres  mayores  de 39  an˜os  se identificó  la prevalencia  más elevada
(133,0 por  10.000  nacimientos).  La  provincia  de Castellón  presentó  la prevalencia  más
elevada,  39,1  por 10.000  nacimientos.
 Presentaciones previas: I  Jornadas de Investigación Integral en Ciencias Ómicas y Estilos de Vida, Valencia, 11-13 de junio del  2014;
XXXII Reunión Científica de la Sociedad Espan˜ola de Epidemiología, Alicante, 3-5 de septiembre del 2014; I Congreso de Biomedicina PreDocs
Valencia, Valencia, 27 y 28  de noviembre del 2014.
∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: cavero cla@gva.es (C. Cavero-Carbonell).
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Conclusiones:  La  prevalencia  se ha  mantenido  estable  durante  el quinquenio,  exceptuando  el
descenso significativo  del  an˜o  2010,  detectado  para  AC  cromosómicas  y  2  de  los  principales
síndromes.  Las  AC  cromosómicas  son  un importante  problema  de  salud  pública,  ya  que  repre-
sentan el 15%  de  todas  las  AC  identificadas  en  la Comunitat  Valenciana,  coincidiendo  con los
valores de Europa.
© 2015  Asociación  Espan˜ola  de  Pediatría.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  dere-
chos reservados.
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Chromosomal  anomalies:  The  experience  of  the  Congenital  Anomalies  Registry  of  the
Valencia  Region
Abstract
Objective:  To  describe  the temporal  trend  and  distribution  of  chromosomal  congenital  abnor-
malities (CA)  in  the Valencia  Region,  in less  than  one  year  olds,  during  the period  2007-2011.
Methodology:  Live  births,  still  births  and  termination  of pregnancy  due  to foetal  anomaly
between  2007  and  2011 with  chromosomal  CA  (Q90-Q99.9  codes  of  the  10th  International  Classi-
fication of Diseases  -British  Paediatric  Association)  were  selected  from  the  CA population-based
Registry of Valencia  Region  The  prevalence  per  10,000  births  for  the  chromosomal  CA  and  for
the different  types of  chromosomal  syndromes  with  95%  confidence  intervals  was  calculated.
The analysis  was  performed  by  calculating  prevalences  and  data were  compared  using  Pearson
Chi-squared test.
Results:  A total  of 895  cases were  found,  representing  a prevalence  of  33.5  per  10,000  births
(95% CI:  31.0-35.9),  highlighting  five  syndromes:  Down’s,  Edward’s,  Patau,  Turner  and  Kline-
felter. The  prevalence  of  chromosomal  CA  and  Down’s  syndrome  were  stable  over  the  period,
except in 2010.  Down’s  was  the  most  frequent  chromosomal  CA  (67%  of the  cases),  and the most
frequent  termination  of  pregnancy  type  was  for  foetal  anomaly  (69%).  Cardiac  heart  defects
represented 70.3% of the associated  congenital  anomalies.  Mothers  of children  with chromo-
somal CA  were  mainly  Spanish  (73.3%).  The  age  group  of mothers  over  39  years  had  a higher
prevalence (133.0  per  10,000  births).  The  province  of Castellón  had the  highest prevalence,
39.1 per  10,000  births.
Conclusions:  The  prevalence  has  remained  stable  over the  five  years,  excluding  the  significant
decline in 2010,  for  chromosomal  CA  detected  and  two of the major  syndromes.  The  chromo-
somal CA  are  an important  public  health  problem  as  they  represent  15%  of  all  CA  identified  in
the Valencia  Region,  and  agrees  with  the  European  data.
© 2015  Asociación  Espan˜ola  de  Pediatría.  Published  by Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reser-
ved.
Introducción
Las  anomalías  congénitas  (AC)  cromosómicas  hacen  referen-
cia  a  toda  anomalía  del  desarrollo  morfológico,  estructural,
funcional  o molecular  con  afectación  del  número  o de
la estructura  de  los cromosomas.  Las  AC cromosómicas
representan  aproximadamente  el  15%  de  las  AC  mayores
diagnosticadas  antes  del  an˜o  de vida  en Europa  y  se aso-
cian  al  25%  de  las  muertes  perinatales  por  AC1,  siendo
las  AC  cromosómicas  más  frecuentes  las  trisomías  21,
18  y  132.
Las  AC  cromosómicas  contribuyen  a  una  alta  mortalidad
perinatal  e infantil,  y  pueden  provocar  abortos  espon-
táneos.  Además,  muchos  no llegan  a nacer  debido  a  la
realización  de  la interrupción  voluntaria  del  embarazo  por
AC  (IVE-AC).  Las discapacidades  físicas  y/o  mentales  que
ocasionan  suelen  ser  de  carácter  grave,  en  la  mayoría  de los
casos,  afectando  al  paciente  de por vida,  lo  que  también
provoca  un  elevado  coste  sanitario,  social  y  emocional
por  la  cronicidad  de  estas  enfermedades3-6.  La  gestión  de
las  AC cromosómicas  requiere  un enfoque  multidisciplinar
para  la evaluación  continua  y  el  seguimiento  de  las  AC
asociadas  y  trastornos  adquiridos,  ya  que el  conocimiento
de  estas  condiciones  asociadas  es  importante  para  los
profesionales  sanitarios  que tratan  a estos  pacientes.
Por  tanto,  es importante  un  diagnóstico  precoz  con  el  fin
de  establecer  la  mejor  estrategia  dirigida  a  minimizar  los
riesgos  para  la  salud  de los  nin˜os/as,  porque  el  incremento
de  la  mortalidad  supone  un  grave  e  importante  problema  en
estos  casos7.
El  desarrollo  de  sistemas  de  información  también  es
importante,  ya  que  son la  base  para  la  vigilancia  y  para  la
investigación  clínica  y  epidemiológica  de  las  AC.  Estos  siste-
mas  han  ido  evolucionando  con  el  fin  de abarcar  diferentes
aspectos  referentes  a la  epidemiología,  como  la  investiga-
ción  etiológica  y  la  evaluación  de  servicios  sanitarios6.
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En  este  contexto,  en  la  Comunitat  Valenciana  (CV)  se
creó  el  registro  poblacional  de  AC  en  2009,  integrado  en el
Sistema  de  Información  de  Enfermedades  Raras,  siguiendo
la  metodología,  los  criterios  y los  controles  de  calidad  de
la  Red  Europea  de Registros  Poblacionales  para  la Vigilan-
cia  Epidemiológica  de Anomalías  Congénitas  (EUROCAT)8, lo
que  permite  la  comparación  de  los  datos con  otros registros,
tanto  nacionales  como  europeos,  y  así  poder  avanzar  en  la
investigación  de  las  AC.
De  esta  manera,  es  posible  describir  la tendencia  y dis-
tribución  de  las  AC  cromosómicas  en  menores  de  un  an˜o,
nacidos  en  el  periodo  2007-2011  en  la  CV,  que  es  el  objetivo
de  este  trabajo.
Material y métodos
Se  planteó  un  estudio  epidemiológico  transversal  sobre  las
AC  cromosómicas  a  partir  de  los datos  obtenidos  del  Regis-
tro  Poblacional  de  Anomalías  Congénitas  en la  Comunitat
Valenciana  (RPAC-CV).
Las  fuentes  de  información  del RPAC-CV  para  la identi-
ficación  de  casos  son:  el  Conjunto  Mínimo  Básico  de  Datos,
el  Registro  de  Mortalidad  Perinatal9 de la  CV y  el  Registro
de  Interrupciones  Voluntarias  del  Embarazo  de  la CV.  Ade-
más,  el  Registro  de Metabolopatías  de  la  CV se utiliza como
fuente  complementaria  para  la  obtención  de datos  sobre  el
parto,  recién  nacido  y  la madre.  A partir  de  estas  fuentes,
se  realiza  la  revisión  de  la  documentación  clínica  que  per-
mite  la confirmación  de  pacientes  con  AC  y la recogida  de
información  clínica  y  epidemiológica.  Una vez  confirmados
los  casos,  estos  son  incorporados  al  RPAC-CV.
Para  este  estudio  se  seleccionaron  los nacidos  vivos
(NV),  nacidos  muertos  (NM)  y  las  IVE-AC  durante  el  periodo
2007-2011  con al menos  una AC  cromosómica  (códigos: Q90-
Q99.9  de  la  Clasificación  Internacional  de Enfermedades  10.a
Revisión-British  Pediatric  Asociation)  y  cuyas  madres  eran
residentes  en la CV.  La inclusión de casos  en  dicho  registro
se  hace  siguiendo  el protocolo  elaborado  y  consensuado  por
los  registros  miembros  de EUROCAT8.  Por  tanto, se registran
las  AC  mayores  (malformaciones  que representan  un  riesgo
vital,  requieren  cirugía  o  implican  secuelas  severas)  y las  AC
menores  (no  presentan  secuelas  significativas,  ni alteracio-
nes  en la  calidad  o  esperanza  de  vida)  solo si están  asociadas
a  una  AC  mayor.
Las  variables  de los casos  incluidas  en  el  análisis  fueron:
an˜o  de  nacimiento  o IVE-AC,  tipo de  AC  cromosómicas,  tipo
de  finalización  del  embarazo  y  AC asociadas.  Y  las  varia-
bles  pertenecientes  a las madres  que  se analizaron  fueron:
provincia  de  residencia  en  el momento  del  nacimiento  o
IVE-AC,  edad  en  el  momento  del  parto  o IVE-AC  y  país  de
nacimiento.
Se  calculó  la prevalencia  de AC  cromosómicas  total  y
anual,  así  como  sus  intervalos  de  confianza  al 95% (IC  del
95%).  Se  estudió la  evolución  temporal  para el  periodo 2007-
2011.  Además,  se obtuvo  la prevalencia  de  AC cromosómicas
y  sus  IC  del  95% para  las  variables  analizadas  y  se  compara-
ron  los  datos  mediante  la prueba  de la chi  al  cuadrado  de
Pearson.
Además,  se describió  el  tipo  de  finalización  del  embarazo
(NV,  NM  o IVE-AC)  producido  en  las  AC  cromosómicas  y  se
analizó  la  evolución  de  las  IVE-AC  a lo  largo  del  quinquenio.
Se  identificaron  las  AC más  frecuentes  asociadas  a  las  AC
cromosómicas,  agrupándose  por  sistemas  y/o  aparatos  para
obtener  la frecuencia  de  cada  uno  y  se analizó  el  grupo  que
poseía  más  casos con  el  fin de  obtener  las  AC específicas  de
mayor  presencia.
Se realizó  un  análisis  por  provincias  para  describir  la
variabilidad  geográfica  de las  AC  cromosómicas  en  la CV,
estudiando  así  la distribución  en  las 3  provincias  y  el cál-
culo  de sus prevalencias  y sus IC del  95%,  utilizando  como
referencia  los nacimientos  en  cada  provincia  de la CV  para
todo  el  periodo  2007-2011.
Por  último,  para  analizar  la  relación  de  la  edad  y  el país
de  nacimiento  materno  con  el  riesgo  de AC cromosómicas,
por  una  parte, se realizaron  subgrupos  de  edad  materna  por
quinquenios  para  observar  la distribución  de  los  casos  de
AC  cromosómicas  y se calcularon  los  porcentajes  y sus  IC
del  95%. Por  otro  lado,  se obtuvieron  los porcentajes  de
casos  según  el  país de  nacimiento  de  la madre  y  se rea-
lizó  el  cálculo  de  prevalencias  y sus  IC del  95%  utilizando
como  referencia  los nacimientos  de la  CV de  cada  an˜o  según
la  nacionalidad  materna  (espan˜ola o  extranjera)  y  la prueba
de  la  chi  al  cuadrado  de  Pearson  para  determinar  diferencias
significativas.
Resultados
En  el  periodo  2007-2011  se  registraron  en  la CV  un  total  de
895  casos,  menores  de  un  an˜o,  con  al menos  una  AC  cromo-
sómica,  representando  una  prevalencia  de  33,5  por  10.000
nacimientos  (IC  del  95%,  31,0-35,9).
En  la tabla 1  se presenta  la distribución  de los  casos  de
AC  cromosómicas  por  tipo  de síndrome.  El  síndrome  de Down
(SD)  fue  el  más  frecuente  de los  casos  de AC  cromosómicas
y  el  9,8%  de  las  AC totales de  la CV, con  una  prevalencia  de
22,4  por 10.000  nacimientos  (IC del  95%,  20,5-24,4).
Se  observó  en  la tendencia  temporal  que  las  prevalencias
a  lo  largo del  periodo  se mantuvieron  estables,  exceptuando
en  el an˜o 2010,  donde  se  produjo  un  descenso  estadística-
mente  significativo.  Este fenómeno  ocurre  tanto  a  nivel  de
las  AC  cromosómicas,  cuya  prevalencia  en  2010 es de 27,5
por  10.000  nacimientos  (IC  del  95%,  25,3-29,7),  como  parti-
cularmente  en  el  SD  y Patau,  cuyas  prevalencias  presentan
una  disminución  significativa  respecto  a los  an˜os  anteriores
y  posteriores  (fig.  1).
No  se encontraron  diferencias  estadísticamente  significa-
tivas  respecto al an˜o  de nacimiento  al  comparar  el  SD con
el  resto  de  los  síndromes  (p > 0,47).
La mayoría  de los  casos registrados  fueron  IVE-AC,
seguido  de  los NV y  NM.  Al  observar  cada  tipo  de síndrome
individualmente,  el  síndrome  de  Turner  fue  el  que  mayor
proporción  de IVE-AC  presentó  con  un  87,8%  de  los  41 casos
y  el  que  menos el SD,  con  un 69,0%  de 600 casos.  Respecto
a  los NV,  la mayor  proporción  de  casos  se observó para  el
SD  con  el 30,3%  y  el de  Turner  el  que menos.  El  síndrome
de  Edwards  fue el  que  presentó  mayor  número  de casos  NM,
con  una  proporción  del  7,7%  del  total  de  sus casos (tabla
2).
Durante  el  periodo  de estudio,  se observó  un patrón  de
estabilidad  en la  proporción  de IVE-AC,  que  se  mantuvo  alre-
dedor  del 70%  de  casos,  excepto  en  2010,  cuyo  valor  fue del
64,8%.
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Tabla  1  Número  total  de  casos,  proporción  y prevalencia  de  los  síndromes  cromosómicos,  Comunitat  Valenciana,  2007-2011
Síndromes  Total  casos  Porcentaje  Prevalencia  por  10.000  nacidos
Down  600  67,04 22,4  (IC  del  95%,  20,5-24,4)
Edward 104  11,62 3,8  (IC  del  95%,3,1-4,7)
Patau 41  4,58  1,5  (IC  del  95%,  1,0-2,0)
Turner 41  4,58  1,5  (IC  del  95%,  1,0-2,0)
Klinefelter 25  2,79  0,9  (IC  del  95%,  0,5-  1,3)
Otras 84  9,38  3,1  (IC  del  95%,  2,4-3,9)
ACCr 895  100  33,4  (IC  del  95%,  31-  35,9)
ACCr: anomalía congénita cromosómica.
Tabla  2  Casos  y  porcentajes  de  síndromes  cromosómicos  según  el tipo  de  finalización  del  embarazo,  Comunitat  Valenciana,
2007-2011
Síndromes  Nacido  vivo Nacido  muerto IVE-AC  Total  casos
n % n  % n %
Down  182  85,9  4 28,6  414  70,8  600
Edward 14  6,6  8 57,1  82  14,0  104
Patau 7 3,3  1 7,1  33  5,6  41
Turner 5 2,4  0 0  36  6,2  41
Klinefelter 4 1,9  1 7,1  20  3,4  25
Total 212  100  14  100 585  100 811
IVE-AC: interrupción voluntaria del embarazo por  anomalía congénita.
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Figura  1  Evolución  de  la  prevalencia  del  total  de  las  ano-
malías  congénitas  cromosómicas  y de  los principales  síndromes
cromosómicos,  Comunitat  Valenciana,  2007-2011.
Se  encontraron  diferencias  estadísticamente  significati-
vas  respecto  a la distribución  de  las categorías  de  la  variable
tipo  de  finalización  del  embarazo  (NV,  NM  e  IVE-AC)  entre  el
SD  y  los síndromes  de  Edwards  y  Turner  (p  =  0,038).
Hubo  un  total  de  518  AC asociadas  a  los principales
síndromes  (independientemente  de  que  fueran  AC  mayores
o  menores)  (tabla  3). Hay que  sen˜alar  que  un  caso  con  AC
cromosómica  podía  tener  asociada  más  de  una  AC,  identifi-
cándose  un total  de  220 pacientes  con  AC cromosómicas  que
además  presentaban  otra  AC.  Un 58,6%  de estos  pacientes
tenían  más  de una  AC  asociada.  Las  AC  más  frecuentes  fue-
ron  las  AC  cardíacas,  representando  el 70,3%  de  AC asociadas
identificadas,  seguidas  por  las  malformaciones  músculo-
esquelética  y  urinarias,  cuya  proporción  es  de 5,8%  en ambos
casos.  Dentro  de  las  AC cardíacas,  las  comunicaciones
interauriculares  e  interventriculares  fueron  las  más
frecuentes,  con  un  27,9 y  un  20,0%,  respectivamente.
Geográficamente,  se constató  que  casi  la mitad  de los
casos  (48,4%)  pertenecían  a la  provincia  de Valencia,  seguida
de  Alicante  (36,9%)  y  Castellón,  con  el 14,4%  de  los casos  de
AC  cromosómicas.  Se  observó que  la prevalencia  de AC cro-
mosómicas  de la  provincia  de Castellón  era mayor  que  en
el  resto  de provincias,  ya que su  valor  era  de 39,1  AC cro-
mosómicas  por 10.000 nacimientos  (IC  del  95%,  36,5-41,7),
Tabla  3 Distribución  de  las  anomalías  congénitas  asociadas
identificadas  en  los casos  de anomalías  congénitas  cromo-
sómicas, por  grupos  de  anomalías  congénitas,  Comunitat
Valenciana,  2007-2011
Grupo  anomalía  congénita  Anomalía
congénita
asociada  (n)
Porcentaje
Sistema  circulatorio  364 70,3
Sistema urinario  30 5,8
Sistema músculo-esquelético  30 5,8
Sistema digestivo  19 3,7
Sistema nervioso  18 3,5
Órganos  genitales  14 2,7
Ojo, oído,  cara, cuello  13 2,5
Sistema respiratorio  9  1,7
Otras anomalías  congénitas  9  1,7
Anomalías  congénitas
cromosómicas
7  1,4
Otras no  especificadas  5  1
Total 518 100
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Figura  2 Evolución  anual  del porcentaje  de  casos  respecto  al
grupo  de  edad  materna  de  los  síndromes  cromosómicos  de  la
Comunitat  Valenciana  en  el  periodo  2007-2011.
mientras  que  para  Alicante  y  Valencia  se  estableció  en  35,3
(IC  del 95%,  32,8-37,8)  y  31,2  por  10.000  nacimientos  (IC  del
95%,  28,9-33,5),  respectivamente.
El  país  de  nacimiento  de la madre  no constaba  en un
9,4%  de  casos.  El  17,3%  de  las madres incluidas  en  el estudio
eran  extranjeras,  siendo  Marruecos  y  Rumanía  los  países  de
procedencia  más  frecuentes.  La  prevalencia  de AC  cromosó-
micas  en  espan˜olas con  hijos  afectados  por  AC cromosómicas
en  la  CV para  el periodo  fue  de 33,1  por 10.000  nacimien-
tos  (IC  del 95%,  30,6-35,5)  y  en  extranjeras  de  23,94  por
10.000  nacimientos  (IC  del  95%,  21,9-26,0),  identificando  así
diferencias  estadísticamente  significativas  (p  =  0,0004).
En  especial  hubo  un  aumento  de  la prevalencia  de madres
extranjeras,  produciéndose  un incremento  significativo  al
pasar  de 17,6  por 10.000  nacimientos  (IC  del  95%, 15,8-19,4)
a  29,32  (IC  del  95%,  27,1-31,6)  del  an˜o  2007  a 2008.  Sin
embargo,  se identificó  un  descenso  significativo,  del  2010
al  2011,  al  pasar  de 28,1  (IC  del  95%,  25,8-30-3)  a 17,8  por
10.000  nacimientos  (IC del  95%,  16,1-19,6).  Una situación
similar  se  observa  en  la prevalencia  en  madres  espan˜olas,
ya que  pasó  de  38,2  por  10.000  nacimientos  (IC  del  95%,
35,6-40,8)  en  el  an˜o  2009  a 24,9  (IC  del  95%,  22,8-27,0)  en
2010.  Además,  2010  fue  el  único  an˜o  donde  las extranjeras
obtuvieron  una prevalencia  más  elevada  que las  espan˜olas.
La edad  media  de la madre  fue  de 35  an˜os  (IC  del  95%,
24-45)  y  el  rango  de  14 a 50  an˜os.  Se  observó  que  las  mujeres
de  entre  35-39 an˜os  son  las  que mayor  proporción  de casos
de  AC  cromosómicas  (38,5%)  tenían  y cuya prevalencia  es de
58,0  por  10.000  nacimientos  (IC del  95%,  54,8-61,2),  seguido
del  grupo  de  30  a  34  an˜os  con  28,4%  de casos  (25,0  por  10.000
nacimientos,  IC  del  95%,  22,9-27,1)  y  por el grupo  de  mayo-
res  de  39  con casi un  17,9%  (133,0  por  10.000  nacimientos,
IC  del  95%,  128,2-137,8).  El  grupo  de mayores  de 39 an˜os
resultó  ser  el  más  prevalente  todos  los  an˜os.  Se  observó
que  el  grupo  de  30-34  an˜os  fue el  que presentó  un  mayor
descenso  en  el  an˜o  2010  de  entre  todos  los grupos  de edad
(fig.  2).
Al  comparar  los  diferentes  síndromes  cromosómicos  con
los  grupos  de  edad,  se  puede  observar  cómo  a partir  de los
30  an˜os  los  casos  aumentan  considerablemente,  siendo  el
grupo  de  mayores  de  39 an˜os  el que  tiene mayor  prevalencia
en  casi  todos  los síndromes.  No  se  han  detectado  casos  de
síndrome  de  Klinefelter  y  Patau  en  madres menores  de 25
an˜os  (tabla  4).
Se detectaron  diferencias  significativas  referente  a  la  dis-
tribución  de  los  grupos  de  edades  (< 20,  20-24,  25-29, 30-34,
35-39,  >  39 an˜os)  de las  madres únicamente  al  comparar  el
SD  y  el  síndrome  de Klinefelter  (p  = 0,004).
Discusión
La  prevalencia  de  AC en  la  CV  en  el  periodo  2007-2011
es  similar  a la  descrita por  los diferentes  países  euro-
peos  pertenecientes  a  la  red  EUROCAT10.  Sin embargo,  en
la  prevalencia  de  las  AC cromosómicas  (33,5  por  10.000
nacimientos  en  la CV)  existen  grandes  variaciones.  Países
como  Portugal,  Irlanda  y  Ucrania  presentan  prevalencias  más
bajas,  mientras  que los  registros  de Francia,  Alemania,  Suiza
y  el  País  Vasco11 (35,8  por  10.000  nacimientos)  alcanzan
valores  más  elevados.
La  prevalencia  del  SD en la  CV presenta  valores  interme-
dios,  similares  a  los  obtenidos  en otros  registros,  como  el de
Italia  y Bélgica.
En  la  CV,  las AC cromosómicas  son  el  segundo  subgrupo
de  AC más  prevalente,  destacando  las  notables  diferencias
existentes  entre  los diferentes  síndromes.  En Europa,  las
más  frecuentes  son  las  trisomías  21,  18 y 132, coincidiendo
con  los resultados  obtenidos  en  la CV.
El  descenso  estadísticamente  significativo  de  la  prevalen-
cia  de  AC cromosómicas  en  el  an˜o 2010  puede  ser  explicado,
al  menos  en  parte,  por  las  siguientes  razones:  a)  el  número
de  madres espan˜olas  descendió  bruscamente  al  pasar  de
151  en el  an˜o 2009  a 97 en  el  2010  (coincidiendo  con  las
diferencias  identificadas  en relación  al  país  de nacimiento
de  la  madre en  un  estudio  anterior12,  aunque  en  este  caso
el  riesgo  mayor  fue  identificado  en  las  extranjeras);  b) en
2010  hubo  un  aumento  de  la  proporción  de  casos  en  madres
entre  35-39  an˜os,  siendo  esta  su  cifra  más  elevada  en  el
quinquenio,  seguidas por las  madres de 30-34  an˜os  y  por
las  mayores  de  39 an˜os,  identificando  la edad  de la madre
como  un  factor importante,  corroborando  lo  ya  establecido
en  estudios  previos13-15,  y  c) la  disminución  en  el  número
de  IVE-AC  realizadas  ese mismo  an˜o  alcanzó  un valor  por
debajo  del  65,0%16. Esto  puede  deberse  a que en 2010  entró
en  vigor  la  Ley  de  Salud Sexual  y  Reproductiva17 y  se  observó
una  disminución  del  número  total  de IVE-AC  en  la CV.  Dicha
Ley  permite  a las  mujeres  interrumpir  la gestación  bajo su
petición  y  sin  necesidad  de  justificación  y/o  examen  prena-
tal  antes  de  la  semana  14,  independientemente  de  la edad
de  esta,  por  lo  que  podría  existir  pérdida  de información  a
causa  de  la infranotificación  de  estos supuestos,  viéndose
afectada  la calidad  de  la  información,  siempre  teniendo  en
cuenta  lo  que supone  la  implantación  de  una  nueva  apli-
cación  o sistema  de información.  No  obstante,  ya  se  había
identificado  una  disminución  en  el  an˜o  2009,  mayor  incluso
que  la observada  en el an˜o  2010.
A nivel  general  de  las  AC cromosómicas,  las  IVE-AC  se
mantuvieron  estables,  exceptuando  el  descenso  de 2010.  En
el  periodo  de estudio  se notificaron  un total  de  54.867  IVE
por  todas  las  causas  en la CV, siendo  el  SD la  principal  ano-
malía  por  la  que  se realizaron  (223  IVE-AC  en  2008  y  249  en
2011)  seguida  por  las  AC  cardíacas,  AC del  sistema  nervioso
y  síndrome  de  Edwards16,18.
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Tabla  4  Prevalencia  por  10.000 nacimientos  de  los síndromes  cromosómicos  por  grupos  de  edad  materna,  Comunitat  Valenciana,
2007--2011
Grupo  edad  maternal  (an˜os)  S.  Down  S.  Edwards  S.  Patau  S.  Turner  S.  Klinefelter
<  20
n  8  0 0  1  0
Prevalencia  11,8  0 0  1,48  0
IC del  95%  10,4-13,4  0 0  1,0-2,0  0
20-24
n 21  5 0  1  0
Prevalencia  8,96  2,13  0  0,42  0
IC del  95% 7,7-10,2  1,5-2,7  0  0,1-0,7  0
25-29
n 50  10  1  11  2
Prevalencia  8,72  1,74  0,17  1,92  0,34
IC del  95%  7,5-10,0  1,2-2,3  0,0-0,3  1,3-2,5  0,1-0,6
30-34
n 162  25  16  12  8
Prevalencia 15,95  2,46  1,57  1,18  0,79
IC del  95% 14,3-17,6  1,8-3,1  1,0-2,1  0,7-1,6  0,4-1,2
35-39
n 240  38  14  14  10
Prevalencia 40,5  6,41  2,36  2,36  1,69
IC del  95%  37,8-43,2  5,3-7,5  1.7-3.0  1,7-3,0  1,1-2,2
> 39
n  112  25  10  2  5
Prevalencia  92,49  20,65  8,26  1,65  4,13
IC del  95%  88,5-96,5  18,7-22,6  7,1-9,5  1,1-2,2  3,3-5,0
IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.
El  aumento  de la  detección  prenatal  de AC cromosó-
micas,  siendo  el cariotipo  fetal  la manera  más  fiable de
identificar  anomalías,  ha  permitido  conocer  el  pronóstico
de  estos  bebés  y  ha dado  lugar  a  una  mayor  realización  de
IVE-AC,  lo  que  ha  elevado  la  tasa  de  nin˜os  que nacen  con
fenotipos  normales  y  sin  alteraciones1,  minimizando  así  los
riesgos  en fetos  y  gestantes.  Además,  los avances  en las
técnicas  de detección  están permitiendo  conocer  detalla-
damente  alteraciones  de  tipo  cromosómico,  cada  vez  más
pequen˜as  y específicas,  así  como los factores  no genéticos
de  tipo  ambiental19.
Por  otra  parte,  los  análisis  geográficos  permiten  iden-
tificar  variaciones  espaciales  en  la  prevalencia  de  las  AC
cromosómicas  en  distintas  áreas20. En  el  presente  estudio  se
identificaron  diferencias  geográficas  entre las  distintas  pro-
vincias  de  la  CV: se observó  una mayor  prevalencia  de las
AC  cromosómicas  en  Castellón,  la  cual  puede  deberse  a  la
mayor  frecuencia  de AC cardíacas  existente  en esta provin-
cia  (por  su  asociación  con  las AC cromosómicas),  ya descrita
en  estudios  anteriores21. No  obstante,  sería  necesario  rea-
lizar  estudios  que permitan  identificar  posibles factores  de
riesgo  ambientales,  teniendo  en cuenta  también  los socio-
culturales  y  demográficos,  ya que  algunas  zonas  de Castellón
destacan  por  ser  de  predominio  industrial y  esta situación
podría  tener  relación  con  los valores  más  elevados  de  pre-
valencia  y afectar  a la  asociación  entre AC cromosómicas  y
AC  cardíacas.
A  pesar de  que  la  asociación  de AC  a  síndromes  es  poco
frecuente22,23,  se  detectaron  220 casos  de  AC  cromosómicas
que  poseían  un  total  de  518  AC asociadas.  El  70%  de estas
asociaciones  fueron  de  origen  cardíaco,  lo que  concuerda
con  lo  obtenido  en  otros  estudios  nacionales  y  europeos,  ya
que  las  AC cardíacas  son  las  malformaciones  más  frecuentes.
En  la CV ya  se  identificaron  las  comunicaciones  interven-
triculares  e  interauriculares  junto  al conducto  arterioso
permeable  como  las de mayor  prevalencia  en  el  periodo
1999-200820,  observándose  este  mismo  incremento  en  otros
estudios  en  Inglaterra  y  Turquía24,25.
Se  identificó  una  diferencia significativa  en  el  riesgo  de
AC  cromosómicas  según  el país  de nacimiento  materno,
como  anteriormente  se ha remarcado12.  La  edad de  la madre
es  muy  importante  al  ser el único  factor de  riesgo  bien  esta-
blecido  para  el SD.  Destaca  principalmente  que a partir  de
los  35  an˜os  el  riesgo  aumenta,  pero para  las  AC no  cromo-
sómicas  está  menos  establecido  como  factor de  riesgo13-15.
Encontramos  el  caso contrario  en  las  madres más  jóvenes,
las  cuales  tienen  menor  riesgo  de  AC cromosómicas  pero
en  las  que sí  se  ha  descrito  un  aumento  de las  anoma-
lías  no cromosómicas,  en  especial  problemas  abdominales
congénitos26,27.
Respecto  a  las limitaciones  del  estudio,  hay  que  men-
cionar  que  no  se han  incluido  variables  pertenecientes  a  la
madre,  como  comorbilidad  o  medicación  consumida  durante
la  gestación,  pero  desde  el RPAC-CV  se está  trabajando  para
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mejorar  la  información  recogida  y  así  ampliar  el  estudio  de
las  anomalías.  Además,  anteriormente  el Conjunto  Mínimo
Básico  de  Datos  Hospitalarios  era  la  única  fuente  de  infor-
mación  para  estos  estudios  (poseía una  alta especificidad,
valores  predictivos  elevados  y  baja  sensibilidad28,29)  pero  la
utilización  del  RPAC-CV  ha supuesto  una  mejora  y  un  avance
en  el  análisis  de  estas  enfermedades,  ya  que utiliza  múltiples
fuentes  de  información,  ampliando  así  los datos  y  permi-
tiendo  el  cálculo  de incidencia  y  prevalencia30.  Por lo  tanto,
actualmente  el  RPAC-CV  es  la mejor  opción  para  la  vigilancia
de  las  AC  y  el  estudio  de  sus  aspectos  epidemiológicos6,31.
En  conclusión,  la prevalencia  de las  AC  cromosómicas  en
la  CV durante  el  periodo  2007-2011  se ha mantenido  estable
a  lo  largo  del quinquenio,  exceptuando  el  descenso  esta-
dísticamente  significativo  del  an˜o 2010  detectado  para  el
conjunto  de  las  AC  cromosómicas  y  en  2  de  los principales
síndromes.  Además,  las  AC cromosómicas  destacan  como un
importante  problema  de  salud,  pública  ya  que  representan
aproximadamente  el  15%  de  todas  las AC identificadas  en la
CV,  coincidiendo  con  la proporción  que ocupa  este  grupo  en
la  base  de  datos  de  EUROCAT  que incluye  los  casos de  los
registros  poblacionales  europeos  de AC.
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Abstract
Objective:  To describe  the temporal  trend  and  distribution  of  chromosomal  congenital  abnor-
malities (CA)  in the Valencia  Region,  in  less  than  one  year  olds,  during  the  period  2007--2011.
Methodology:  Live  births,  still  births  and  termination  of pregnancy  due  to  foetal  anomaly
between  2007  and  2011  with  chromosomal  CA  (Q90-Q99.9  codes  of  the  10th  International  Classi-
fication  of Diseases  --British  Paediatric  Association)  were  selected  from  the CA  population-based
Registry  of  Valencia  Region.  The  prevalence  per  10  000  births  for  the chromosomal  CA  and  for
the different  types  of  chromosomal  syndromes  with  95%  confidence  intervals  was  calculated.
The analysis  was  performed  by  calculating  prevalences  and  data  were  compared  using  Pearson
Chi-squared  test.
Results:  A  total  of  895  cases  were  found,  representing  a  prevalence  of  33.5  per  10  000  births
(95% CI:  31.0--35.9),  highlighting  five  syndromes:  Down’s,  Edward’s,  Patau,  Turner  and  Kline-
felter. The  prevalence  of chromosomal  CA  and  Down’s  syndrome  were  stable  over  the  period,
except in 2010.  Down’s  was  the  most  frequent  chromosomal  CA  (67%  of  the  cases),  and  the  most
q Please cite this article as: Gimeno-Martos S,  Cavero-Carbonell C,  López-Maside A, Bosch-Sánchez S, Martos-Jiménez C, Zurriaga O.
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frequent  termination  of  pregnancy  type  was  for  foetal  anomaly  (69%).  Cardiac  heart  defects
represented  70.3%  of the  associated  congenital  anomalies.  Mothers  of  children  with  chromo-
somal CA  were  mainly  Spanish  (73.3%).  The  age  group  of  mothers  over  39  years  had  a  higher
prevalence  (133.0  per  10  000  births).  The  province  of  Castellón  had  the highest  prevalence,
39.1 per  10  000  births.
Conclusions:  The  prevalence  has  remained  stable  over  the five  years,  excluding  the  significant
decline in 2010,  for  chromosomal  CA  detected  and  two  of  the  major  syndromes.  Chromosomal
CA are  an  important  public  health  problem  as  they  represent  15%  of  all  CA  identified  in  the
Valencia  Region,  and  agrees  with  the  European  data.
© 2015  Asociación  Espan˜ola  de  Pediatría.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights
reserved.
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Resumen
Objetivo:  Describir  la tendencia  y  la  distribución  de  las  anomalías  congénitas  (AC)  cromosómi-
cas en  la  Comunitat  Valenciana,  en  menores  de  un  an˜o,  durante  el  periodo  2007-2011.
Metodología:  Se  seleccionó  a  los nacidos  vivos  y  muertos  e  interrupciones  voluntarias  del
embarazo por  AC  entre  2007  y 2011  del  Registro  Poblacional  de  AC de  la Comunitat  Valenciana
con AC  cromosómica  (códigos  Q90-Q99.9  de  la  10.a Clasificación  Internacional  de  Enfermedades-
British Pediatric  Asociation).  Se  calcularon  la prevalencia  por  10.000  nacidos  y sus  intervalos  de
confianza (IC)  al  95%  para  el conjunto  de  AC  cromosómica  y  algunos  síndromes  cromosómicos.
El análisis  se realizó  mediante  el cálculo  de  prevalencia  y se  compararon  los  datos  utilizando
la prueba  de  la  chi  al cuadrado  de  Pearson.
Resultados:  Se  identificaron  895  casos  de  AC cromosómicas,  lo  que  supuso  una  prevalencia
de 33,5  por 10.000  nacimientos  (IC  del  95%,  31,0-35,9),  siendo  los  síndromes  más  frecuentes:
Down, Edwards,  Patau,  Turner  y  Klinefelter.  Las  prevalencias  de  las  AC  cromosómicas  y síndrome
de Down  fueron  estables  en  el  periodo,  excepto  en  2010.  El  Down  fue  la  AC  cromosómica  más
frecuente (67%)  y  las  interrupciones  voluntarias  del  embarazo  por  AC,  el  tipo  de  finalización  del
embarazo  mayoritario  (69%).  Entre  las  AC  asociadas,  las  cardiopatías  congénitas  representaban
un 70,3%.  La  mayoría  de  las  madres  de  nin˜os  con  AC  cromosómicas  eran  espan˜olas  (73,3%)  y  en
el grupo  de  edad  de  madres  mayores  de  39  an˜os  se  identificó  la prevalencia  más  elevada  (133,0
por 10.000  nacimientos).  La  provincia  de  Castellón  presentó  la  prevalencia  más  elevada,  39,1
por 10.000  nacimientos.
Conclusiones:  La  prevalencia  se  ha mantenido  estable  durante  el quinquenio,  exceptuando  el
descenso significativo  del  an˜o  2010,  detectado  para  AC  cromosómicas  y  2  de  los  principales
síndromes.  Las  AC  cromosómicas  son  un  importante  problema  de  salud  pública,  ya  que  repre-
sentan  el 15%  de  todas  las  AC  identificadas  en  la  Comunitat  Valenciana,  coincidiendo  con  los
valores de  Europa.
© 2015  Asociación  Espan˜ola  de  Pediatría.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  dere-
chos reservados.
Introduction
The  term  chromosomal  congenital  anomaly  (CA)  refers
to  any  morphological,  structural,  functional  or molecular
developmental  anomaly  affecting  the  number  or  structure
of  chromosomes.  Chromosomal  CAs represent  approximately
15%  of  the  major  CAs  diagnosed  before  one  year  of  age in
Europe  and  are  associated  with  25%  of  perinatal  deaths  due
to  CA.1 The  most  common  chromosomal  CAs  are  trisomy  21,
18  and  13.2
Chromosomal  CAs  contribute  to  high  perinatal  and  infant
mortality  and  can  provoke  miscarriage.  Moreover,  many
cases  do  not  reach birth  due  to  voluntary  termination  of
pregnancy  for  CA  (VTP-CA).  The physical  and/or  mental
disabilities  they  cause  tend  to  be severe,  in  most  cases,
affecting  the  patient  for  life,  and  this  entails  a  high  health-
care,  social  and  emotional  cost  due  to  the  chronic  nature  of
these  diseases.3--6 Management  of  chromosomal  CAs  requires
a  multidisciplinary  approach  to  the  ongoing  assessment  and
followup  of  the associated  CAs  and acquired  disorders,  since
knowledge  of  these  associated  conditions  is important  for
healthcare  professionals  treating  these  patients.
Early  diagnosis  is therefore  important  in  order  to  estab-
lish  the  best  strategy  designed  to  minimise  the  risks  to  the
children’s  health,  because  increased  mortality  represents  a
serious  and major  problem  in  these  patients.7
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It is also  important  to  develop  information  systems,  since
they  are  the  basis  for  monitoring  and  for  clinical  and  epi-
demiological  investigation  of  CAs. Such  systems  have  been
evolving  to  cover  a  range  of  issues  related  to  epidemiology,
such  as aetiological  investigation  and  assessment  of  health-
care  services.6
In  this  context,  the Population-Based  Congenital  Anoma-
lies  Register  was  established  in  the  Comunidad  Valenciana
(Valencian  Community:  VC)  in  2009,  as an  integral  part
of  the  Rare  Diseases  Information  System,  following  the
methodology,  criteria  and  quality  controls  of  the  European
Network  of  Population-Based  Registers  for  the  Epidemio-
logical  Surveillance  of  Congenital  Anomalies  (EUROCAT),8
making  it  possible  to  compare  the  data  with  other  regis-
ters,  both  Spanish  and  European,  and  thereby  progress  in
research  on  CAs.
This  enables  us  to  describe  the  trend  and  distribution  of
chromosomal  CAs  in  infants  less  than one  year  old born  in
the  VC during  the  period  from  2007  to  2011,  which  is the
purpose  of this  article.
Material and  methods
We  conducted  a cross-sectional  epidemiological  study of
chromosomal  CAs  using  data  obtained  from  the  Population-
Based  Congenital  Anomalies  Register  of  the  Valencian
Community  (PCAR-VC).
We  identified  cases  by searching  the  Conjunto  Mínimo
Básico  de  Datos  (Basic  Minimum  Data  Set),  the Perinatal
Mortality  Register9 of  the  VC and  the  Register  of  Voluntary
Terminations  of  Pregnancy  in  the  VC.  In addition,  we used
the  Metabolic  Disorders  Register  of  the VC as  a  supplemen-
tary  source  for  obtaining  data  on  deliveries,  newborns  and
mothers.  On  the basis  of  these  sources  we reviewed  the  clin-
ical  documentation,  enabling  us  to  confirm  the  patients  with
CAs  and collect  the  clinical  and  epidemiological  information.
Once  the  cases  were  confirmed  they  were  incorporated  into
the  PCAR-VC.
For  this  study  we selected  the  live births  (LB),  stillbirths
(SB)  and  VTP-CAs  during  the  period  2007--2011  with  at  least
one  chromosomal  CA  (codes  Q90-Q99.9  in  the  10th  Revi-
sion  of  the  International  Classification  of  Diseases-British
Paediatric  Association)  whose  mothers  were  resident  in  the
VC.  Cases  are  included  in  this  register  following  the  proto-
col  formulated  and  agreed  upon  by  the member  registers
of  EUROCAT.8 Therefore  major  CAs  (life-threatening  malfor-
mations  requiring  surgery  or involving  severe  sequelae)  are
registered,  and  minor  CAs  (those  that  are not  associated
with  significant  sequelae  or changes  in  quality  of  life or life
expectancy)  are  registered  only  if they  are  associated  with
a  major  CA.
The  case  variables  included  in  the  analysis  were  year  of
birth  or  of VTP-CA,  type  of  chromosomal  CA,  type  of  end  of
pregnancy  and  associated  CAs.  The  variables  analysed  per-
taining  to  the  mothers  were  province  of  residence  at  the
time  of  birth  or of  VTP-CA,  age  at  delivery  or VTP-CA  and
country  of  birth.
We  calculated  the  overall  and  annual  prevalences  of
chromosomal  CAs,  and  also  their  95% confidence  inter-
vals  (95%  CIs).  We  studied  the  time  trend  for  the  period
2007--2011.  The  prevalences  of  chromosomal  CAs  and  their
95%  CIs were  also  obtained  for  the  variables  being  analysed
and  the  data  were  compared  using  Pearson’s  chi-square  test.
In  addition,  the  type  of  end of  pregnancy  (LB, SB  or VTP-
CA)  that  occurred  with  the  chromosomal  CAs  was described
and  the  trend  in  VTP-CAs  over  the  five-year  period  was  ana-
lysed.
The most  common  CAs  associated  with  chromosomal  CAs
were  identified  and  grouped  by body  systems  to  obtain  the
frequency  of  each,  and the  group  with  most cases was  ana-
lysed  in  order  to  establish  the  specific  CAs  with  the  largest
presence.
An  analysis  by  province  was  conducted  to  describe  the
geographical  variability  of  chromosomal  CAs  in  the  VC,
which  enabled  us to  study  the  distribution  in  the  3  provinces
and  calculate  their  prevalences  and  95%  CIs,  using  births  in
each  province  of  the  VC for  the  whole  period  from  2007  to
2011  as  a  reference.
Finally,  to  analyse  the  association  of  maternal  age  and
country  of  birth  and  the  risk  of  chromosomal  CAs,  we  estab-
lished  maternal  age  subgroups  by  five-year  intervals,  on  the
one  hand,  to  observe  the  distribution  of  cases  of  chromo-
somal  CAs,  and  the percentages  and their  95% CIs  were
calculated.  On  the other  hand,  the  percentages  of  cases
according  to  the  mother’s  country  of  birth  were  obtained
and  the  prevalences  and their  95% CIs were  calculated,  using
births  in  the  VC by  maternal  nationality  (Spanish  or foreign)
as  a  reference,  and Pearson’s  chi-square  test  was  performed
to  determine  significant  differences.
Results
A total  of  895 cases of  infants  under  one  year  old  with  at
least  one  chromosomal  CA  were  recorded  in  the  VC  in  the
period  2007--2011,  representing  a  prevalence  of  33.5  per
10  000  births  (95%  CI,  31.0--35.9).
Table  1  shows  the  distribution  of  cases of  chromosomal
CAs  by  syndrome  type.  Down  syndrome  (DS)  was the  most
frequent  among  the  cases  of  chromosomal  CAs, accounting
for  9.8%  of  total  CAs  in  the  VC,  with  a  prevalence  of  22.4
per  10 000  births  (95%  CI,  20.5--24.4).
In the  time  trend  it  was  observed  that  the  prevalences
over the  period  remained  stable,  except  in  2010,  when  there
was a  statistically  significant  reduction.  This  phenomenon
occurred  both at  the  level  of  chromosomal  CAs  as a  whole,
whose  prevalence  in  2010  was 27.5  per  10  000  births (95%
CI:  25.3--29.7),  and  particularly  for  DS  and  Patau,  whose
prevalences  showed  a  significant  decrease  compared  with
the  preceding  and  following  years  (Fig. 1).
No  statistically  significant  differences  were  found  with
respect  to  birth  year  when  DS  was  compared  with  the  other
syndromes  (P >  .47).
Most  of  the recorded  cases were  VTP-CAs,  followed  by
LBs  and SBs.  When  each  type  of  syndrome  was  observed  indi-
vidually,  Turner  syndrome  showed  the highest  proportion  of
VTP-CAs,  with  87.8%  of  the  41  cases,  and  DS  had  the lowest,
with  69.0%  of  600 cases.  As for  LBs,  the  highest  proportion
was  observed  for  DS,  with  30.3%,  and the  lowest  for  Turner.
Edwards  syndrome  showed  the  largest  number  of  SBs,  with
a  proportion  of  7.7% of  all  cases (Table  2).
During  the  study  period,  a  pattern  of  stability  was
observed  in  the  proportion  of  VTP-CAs,  which  remained  at
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Table  1  Total  number  of cases,  proportion  and  prevalence  of chromosomal  syndromes,  Valencian  Community,  2007--2011.
Syndrome  Total  cases  Percentage  Prevalence  per  10  000  births
Down  600  67.04  22.4  (95%  CI,  20.5--24.4)
Edward 104  11.62  3.8  (95%  CI,  3.1--4.7)
Patau 41  4.58  1.5  (95%  CI,  1.0--2.0)
Turner 41  4.58  1.5  (95%  CI,  1.0--2.0)
Klinefelter 25  2.79  0.9  (95%  CI,  0.5--1.3)
Others 84  9.38  3.1  (95%  CI,  2.4--3.9)
ChrCAs 895  100  33.4  (95%  CI,  31--35.9)
ChrCAs: chromosomal congenital anomalies.
Table  2  Cases  and  percentages  of chromosomal  syndromes  by  type  of  end  of  pregnancy,  Valencian  Community,  2007--2011.
Syndrome  Live  birth  Stillbirth  VTP-CA  Total  cases
n %  n % n %
Down  182  85.9  4  28.6  414  70.8  600
Edward 14  6.6  8  57.1  82  14.0  104
Patau 7  3.3  1  7.1  33  5.6  41
Turner 5  2.4  0  0  36  6.2  41
Klinefelter 4  1.9  1  7.1  20  3.4  25
Total 212  100  14  100  585  100  811
VTP-CA: voluntary termination of pregnancy for congenital anomaly.
around  70%  of  cases,  except  in  2010,  for  which  the  figure
was  64.8%.
Statistically  significant  differences  between  DS  and
Edwards  and  Turner  syndromes  were  found  with  respect  to
the  distribution  of  categories  for  the  type  of  end  of  preg-
nancy  variable  (LB, SB and  VTP-CA)  (P  =  0.038).
There  was a  total  of  518 CAs  associated  with  the  principal
syndromes  (regardless  of  whether  they  were  major  or  minor
CAs)  (Table  3).  It  should  be  noted  that  a  case  of  chromosomal
CA  could  have  more  than one  CA associated  with  it; a total
of  220  patients  with  chromosomal  CAs that  also  had  another
CA  were  identified.  Of  these  patients,  58.6%  had  more  than
one  associated  CA.  The  most frequent  CAs were  cardiac  CAs,
which  represented  70.3%  of  the  associated  CAs identified,
followed  by  musculoskeletal  and  urinary  malformations,  the
proportions  of  which  were  5.8%  in  both  cases.  Within  the
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Figure  1 Prevalence  trend  of  total  chromosomal  congenital
anomalies  and  of  the  principal  chromosomal  syndromes,  Valen-
cian Community,  2007--2011.
category  of  cardiac  CAs atrial  and  ventricular  septal  defects
were  the  most frequent,  with  proportions  of  27.9%  and  20.0%
respectively.
In  geographical  terms  it  was  established  that  half  the
cases  (48.4%)  occurred  in  the  province  of  Valencia,  followed
by  Alicante  (36.9%)  and Castellón,  with  14.4%  of  the  cases
Table  3  Distribution  of  associated  congenital  anomalies
identified  in cases  of chromosomal  congenital  anoma-
lies, by  congenital  anomaly  groups,  Valencian  Community,
2007--2011.
Congenital  anomaly
group
Associated
congenital
anomaly  (n)
Percentage
Circulatory  system  364  70.3
Urinary system  30  5.8
Musculoskeletal
system
30  5.8
Digestive system  19  3.7
Nervous  system  18  3.5
Genital organs  14  2.7
Eye, ear,  face,  neck  13  2.5
Respiratory  system  9  1.7
Other congenital
anomalies
9  1.7
Chromosomal
congenital
anomalies
7 1.4
Others unspecified  5  1
Total 518  100
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of  chromosomal  CAs. It  was  observed  that  the  prevalence
of  chromosomal  CAs  in  the province  of  Castellón  was higher
than  in  the  other  provinces,  standing  at  39.1  chromosomal
CAs  per  10  000  births (95%  CI,  36.5--41.7),  whereas  the  fig-
ures  for  Alicante  and  Valencia  were  35.3  (95%  CI,  32.8--37.8)
and  31.2  per  10  000  births  (95%  CI,  28.9--33.5)  respectively.
The  mother’s  country  of  birth  was  not  recorded  in  9.4%
of  cases.  Of  the  mothers  included  in  the  study  17.3%  were
foreign,  with  Morocco  and  Romania  being  the  most  frequent
countries  of  origin.  The  prevalence  of  chromosomal  CAs  in
Spanish  mothers  with  children  affected  by chromosomal  CAs
in  the  VC for  the  period  was  33.1  per 10  000 births  (95% CI,
30.6--35.5)  and  in  foreign  mothers  it  was  23.94  per 10  000
births  (95%  CI,  21.9--26.0);  thus  statistically  significant  dif-
ferences  were  identified  (P = .0004).
In  particular,  a  significant  increase  occurred  between
2007  and  2008  in  the  prevalence  for  foreign  mothers,  which
went  from  17.6  (95%  CI,  15.8--19.4)  to  29.32  (95%  CI,
27.1--31.6)  per  10 000 births.  However,  a significant  decrease
was  identified  from  2010  to  2011,  when  the  figure  went  from
28.1  (95%  CI,  25.8--30.3)  to  17.8  (95%  CI,  16.1--19.6)  per
10  000  births.  A  similar  situation  was  observed  in  the  preva-
lence  in  Spanish  mothers,  since  it  went  from  38.2  per 10 000
births  (95%  CI,  35.6--40.8)  in  2009  to  24.9  (95%  CI,  22.8--27.0)
in  2010.  Moreover,  2010  was  the  only  year  in  which  foreign
mothers  showed  a  higher  prevalence  than Spanish  mothers.
The  mean  age  of  the  mother  was 35  years  (95%  CI,  24--45)
and  the  range  was 14--50  years.  It  was  observed  that  moth-
ers  aged  between  35  and  39  were  those  with  the  highest
proportion  of  cases  of  chromosomal  CAs (38.5%)  and  a  preva-
lence  of  58.0  per  10 000  births  (95%  CI,  54.8--61.2),  followed
by  the  30  to  34-year-old  group  with  28.4%  of  cases  (25.0
per  10  000  births;  95% CI,  22.9--27.1)  and  by the  group  aged
over  39,  with  almost  17.9%  (133.0  per  10 000  births;  95% CI,
128.2--137.8).  The  group  of  mothers  aged  over 39  years  had
the  highest  prevalence  in  every  year. It  was  observed  that
the  30-  to  34-year-old  group  showed  the  largest  decrease  of
all  the  age  groups  in  2010  (Fig.  2).
On  comparing  the various  chromosomal  syndromes  with
the  age  groups,  it  can  be seen  that  from  the  age  of  30  there
was  a  considerable  increase  in  the  number  of  cases  and  that
the  group  of  mothers  aged  over 39  years  had  the  highest
prevalence  for nearly  all  syndromes.  No  cases of  Klinefelter
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Figure  2  Annual  trend  of the  percentage  of cases  in  rela-
tion to  maternal  age  group  for  chromosomal  syndromes  in the
Valencian  Community  in the period  2007--2011.
and  Patau  syndromes  were  found  in  mothers  aged  <25  years
(Table  4).
The only  significant  differences  with  respect  to  the  dis-
tribution  of  maternal  age groups  (under  20, 20--24,  25--29,
30--34,  35--39,  over 39  years)  were  detected  when  compar-
ing DS  and Klinefelter  syndrome  (P  = .004).
Discussion
The prevalence  of  CAs  in  the  VC  in  the  period  2007--2011  was
similar  to  that  described  by the  various  European  countries
belonging  to  the  EUROCAT  network.10 However,  the preva-
lence  of  chromosomal  CAs  (33.5  per 10 000  births  in  the
CV)  varies  widely.  Countries  such  as Portugal,  Ireland  and
Ukraine  show  lower  prevalences,  whereas  the registers  in
France,  Germany,  Switzerland  and  the  Basque  Country11
(35.8  per  10  000 births)  reach  higher  values.
The  prevalence  of  DS  in  the  VC shows  intermediate  val-
ues,  similar  to  those  obtained  in  other  registers,  such  as
those  of  Italy  and  Belgium.
In  the VC chromosomal  CAs  were  the  second  most  preva-
lent  subgroup  of  CAs,  a  striking  feature  being  the  notable
differences  among  the  various  syndromes.  In Europe  the
most  frequent  are  trisomy  21,  18  and 13,2 coinciding  with
the  results  obtained  in  the  VC.
The  statistically  significant  decrease  in  the  prevalence
of  chromosomal  CAs  in  2010  can  be  explained,  at least  in
part,  by  the  following:  (a)  the  number  of  Spanish  mothers
fell  sharply,  from  151  in  2009  to  97 in  2010  (coinciding  with
the  differences  identified  in  relation  to  the  mother’s  coun-
try  of  birth  in  a  previous  study,12 although  in  that  case  the
higher  risk  was  identified  in  foreign  mothers);  (b)  in  2010
there  was  an  increase  in  the  proportion  of  cases  in  mothers
aged  between  35  and  39 years,  showing  the  highest  figure
for  this  group  in  the  five-year  period,  followed  by moth-
ers  aged  30--34  years  and by  those  over  39, identifying  the
mother’s  age as an  important  factor  and  confirming  what
had  already  been  established  in  previous  studies,13--15 and
(c)  the  number  of  VTP-CAs  performed  that  same  year  fell
to  a  value  below  65.0%.16 This  may  be  due  to  the  fact  that
in  2010  the  Ley de Salud  Sexual  y  Reproductiva  (Sexual  and
Reproductive  Health  Act)17 came into  force  in  Spain  and  a
decrease  in  the  total  number  of  VTP-CAs  was observed  in  the
VC.  This  Act  allows  women  to  interrupt  pregnancy  at  their
own  request,  with  no requirement  for  justification  and/or
prenatal  examination,  before  the  14th  week,  regardless  of
their  age.  There  could  therefore  be  a  loss  of  information
due  to  under-reporting  of  such  cases,  and the quality  of
the  information  could  be affected,  always  bearing  in  mind
what  is  involved  in  introducing  a  new  application  or infor-
mation  system.  Nevertheless,  a  decrease  had  already  been
identified  in  2009,  even  greater  than  that  observed  in  2010.
For  chromosomal  CAs  in  general,  VTP-CAs  remained  sta-
ble,  except  for  the decrease  in  2010.  A total  of  54  867  VTPs
were  notified  for  all  causes  in  the  VC  during  the  study  period,
DS  being  the main  anomaly  for  which  they  were  performed
(223  VTP-CAs  in  2008  and  249  in  2011),  followed  by  cardiac
CAs,  CAs of  the  nervous  system  and Edwards  syndrome.16,18
The increase  in  prenatal  detection  of  CAs, with  foetal
karyotyping  as the most reliable  way  of  identifying  anoma-
lies,  has  made  it possible  to  ascertain  the  prognosis  of
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Table  4  Prevalence  per  10  000  births  of  chromosomal  syndromes  by  maternal  age  groups,  Valencian  Community,  2007--2011.
Maternal  age  group  (years)  Down  S.  Edwards  S.  Patau  S.  Turner  S.  Klinefelter  S.
<20
n  8  0  0  1  0
Prevalence 11.8  0  0  1.48  0
95% CI  10.4--13.4  0  0  1.0--2.0  0
20--24
n 21  5  0  1  0
Prevalence 8.96  2.13  0  0.42  0
95% CI  7.7--10.2  1.5--2.7  0  0.1--0.7  0
25--29
n 50  10  1  11  2
Prevalence 8.72  1.74  0.17  1.92  0.34
95% CI  7.5--10.0  1.2--2.3  0.0--0.3  1.3--2.5  0.1--0.6
30--34
n 162  25  16  12  8
Prevalence 15.95  2.46  1.57  1.18  0.79
95% CI 14.3--17.6 1.8--3.1  1.0--2.1  0.7--1.6  0.4--1.2
35--39
n 240  38  14  14  10
Prevalence 40.5  6.41  2.36  2.36  1.69
95% CI 37.8--43.2 5.3--7.5  1.7--3.0  1.7--3.0  1.1--2.2
>39
n 112  25  10  2  5
Prevalence 92.49  20.65  8.26  1.65  4.13
95% CI  88.5--96.5  18.7--22.6  7.1--9.5  1.1--2.2  3.3--5.0
95% CI, 95% confidence interval.
these  babies  and  has  given  rise to  a  higher  rate of  VTP-CA,
which  has  raised  the  proportion  of  children  born  with  normal
phenotypes  and  without  abnormalities,1 thereby  minimising
the  risks  to  foetuses  and  expectant  mothers.  In addition,
advances  in  detection  techniques  are  enabling  us to  discover
ever  smaller  and  more  specific  chromosomal  abnormalities,
as  well  as nongenetic  factors  of  an  environmental  kind.19
On  the  other  hand,  geographical  analyses  make  it pos-
sible  to  identify  regional  variations  in  the prevalence  of
chromosomal  CAs in  different  areas.20 In  our study geo-
graphical  differences  were  identified  between  the  provinces
of  the  VC:  a  higher  prevalence  of  chromosomal  CAs was
observed  in Castellón,  which  could  be  due  to  the  higher  fre-
quency  of  cardiac  CAs  in  that  province  (because  of  their
association  with  chromosomal  CAs),  already  described  in
previous  studies.21 However,  studies  need to  be  conducted
to  enable  possible  environmental  risk  factors  to  be identi-
fied,  also  taking  sociocultural  and  demographic  factors  into
account,  since  some  areas  of  Castellón  are  notable  for  being
predominantly  industrial,  and  this  could  be  related  to  the
higher  prevalence  values  and  affect  the  association  between
chromosomal  CAs and  cardiac  CAs.
Despite  the  fact  that  association  of  CAs  with  syndromes
is  unusual,22,23 we  found 220 cases  of  chromosomal  CAs  with
a  total  of  518  associated  CAs.  Of  these  associations,  70%
were  of  cardiac  origin,  consistent  with  the  results  obtained
in  other  Spanish  and  European  studies,  since  cardiac  CAs
are  the  most  common  malformations.  Ventricular  and
atrial  septal  defects  together  with  patent  ductus  arteriosus
were  already  identified  as the  anomalies  with  the  highest
prevalence  in  the  VC in  the period  1999--2008,21 and  the
same  increase  was  observed  in  other  studies  in  England  and
Turkey.24,25
A  significant  difference  was identified  in  the risk  of  chro-
mosomal  CAs  according  to  the  maternal  country  of  birth,  as
has  previously  been  emphasised.12 The mother’s  age  is very
important,  since  it  is  the only  well-established  risk  factor
for  DS.  The  most  prominent  finding  is  that  the  risk  increases
from  35  years  of  age;  but  it is  less  established  as a  risk  fac-
tor  for  nonchromosomal  CAs.13-15 We  find  the opposite  case
in  younger  mothers,  who  have  a lower  risk  of  chromosomal
CAs  but  in  whom an increase  in  nonchromosomal  anoma-
lies  has  been  described,  particularly  congenital  abdominal
defects.26,27
With  regard  to  the  limitations  of  the  study,  it should  be
mentioned  that  variables  pertaining  to  the  mother,  such  as
comorbidity  and  medication  taken  during  pregnancy,  were
not  included,  but  those  responsible  for  the  PCAR-VC  are
working  to  improve  the  information  gathered  and thereby
broaden  the  study of  anomalies.  Moreover,  the  Conjunto
Mínimo  Básico  de  Datos  Hospitalarios  (Basic  Minimum  Hospi-
tal  Data Set)  was previously  the  only  source  of  information
for  these  studies  (it had  high  specificity,  high  predictive  val-
ues  and low sensitivity28,29),  but  the  use of  the  PCAR-VC  has
led  to  improvement  and progress  in  the  analysis  of  these
diseases,  as it  uses  multiple  sources  of  information,  thus
expanding  the  data  and making  it  possible  to  calculate  inci-
dence  and prevalence.30 The PCAR-VC  is therefore  currently
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the  best  option  for  monitoring  CAs  and  studying  their  epi-
demiological  aspects.6,31
In  conclusion,  the  prevalence  of  chromosomal  CAs in
the  VC  during  2007--2011  remained  stable  over  the five-
year  period,  apart  from  the statistically  significant  decrease
detected  in  2010  for  chromosomal  CAs as a whole  and for
two  of  the  main  syndromes.  Furthermore,  chromosomal  CAs
stand  out  as  an  important  public  health  problem,  since  they
represent  approximately  15%  of  all  the  CAs  identified  in  the
VC,  coinciding  with  the  proportion  this  group  occupies  in  the
EUROCAT  database,  which  includes  the  cases  in  the Euro-
pean  population-based  CA registers.
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Resumen
Antecedentes:  El consumo  de  medicamentos  durante  el  embarazo  se  ha  incrementado  en  las
últimas décadas.
Objetivo:  Identificar  el  riesgo  de anomalías  congénitas  (AC) asociado  a la  utilización  de  medi-
camentos en  atención  ambulatoria  en  embarazadas  residentes  en  la  Comunitat  Valenciana.
Métodos:  Estudio  de  casos-controles,  considerando  caso  a  menores  de un  an˜o nacidos vivos  en
2009-2010  diagnosticados  de  AC y  residentes  en  la Comunitat  Valenciana,  obtenidos  del  registro
poblacional  de  AC. Los  controles  se  seleccionaron  del  Registro  de  Metabolopatías  y la medicación
prescrita y  dispensada  se  obtuvo  del módulo  Gestión  Integral  de Prestación  Farmacéutica.  Se
calcularon las odds  ratio  (OR)  y los  intervalos  de confianza  al  95%  y  las OR  ajustadas  mediante
regresión logística.
Resultados:  Se  identificaron  1.913  casos  y  3.826  controles.  Los  grupos  de  medicamentos  más
frecuentemente  prescritos  y  dispensados  fueron:  los  que  actúan  sobre  los sistemas  musculoes-
quelético,  nervioso,  respiratorio,  sobre  la sangre  y órganos  hematopoyéticos,  y  antiinfecciosos.
Los medicamentos  más habituales  fueron:  ibuprofeno,  dexketoprofeno,  paracetamol,  amoxici-
lina, sulfato  de  hierro  y una  combinación  de  ácido  fólico.  Se  identificó  un  aumento  del  riesgo  de
anomalías congénitas  significativo  para  los  fármacos  de  acción  sobre  el sistema  musculoesquelé-
tico (OR  ajustada  de 1,14  [intervalo  de  confianza  al 95% 1,02-1,28]).  Se  observó  una  disminución
del riesgo  significativa  en  el  grupo  que actúa  sobre  la  sangre  y  los  órganos  hematopoyéticos  (OR
ajustada de  0,87 [intervalo  de  confianza  al 95% 0,78-0,98]).
 Presentaciones previas: Conferencia europea Safety of Medication use  in  Pregnancy, EUROmediCAT, Poznan (Polonia), febrero de  2015,
y I  Congreso de Biomedicina Predocs de Valencia, Valencia (Espan˜a), noviembre de 2014.
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Conclusiones:  Se  han  identificado  asociaciones  de medicamentos  con  AC  en  mujeres  embara-
zadas residentes  en  la  Comunitat  Valenciana,  tanto  para  fármacos  que  actúan  como  factores
de riesgo  de  AC  como  para  fármacos  que  actúan  como  factores  protectores  de AC.
© 2016  Asociacio´n Espan˜ola  de  Pediatr´ıa.  Publicado  por  Elsevier  Espan˜a,  S.L.U.  Todos  los  dere-
chos reservados.
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Drugs  use  in  pregnancy  in  the  Valencia  Region  and  the  risk  of congenital  anomalies
Abstract
Background:  Despite  the  potential  risks  of drug  use  during  pregnancy,  consumption  has  increa-
sed in recent  decades.
Objective:  To  identify  the risk of  congenital  anomalies  (CA)  associated  with  the  use  of drugs  in
primary care  in pregnant  women  residents  in  the Valencia  Region.
Methods: A  case-control  study,  considering  a  case  as a  less than  one  year old live  birth  in
2009-2010,  diagnosed  with  a CA  and  resident  in the  Valencia  Region,  obtained  from  the  CA
population-based  registry.  Controls  were  selected  from  the  Metabolic  Disease  Registry,  and
the drugs  prescribed  and  dispensed  from  the  Integral  Management  of Pharmaceutical  Services.
Crude odds  ratio  (OR)  was calculated  with  its  95%  confidence  intervals  and  adjusted  OR  was
calculated using  logistic  regression.
Results:  A total  of  1,913  cases  and  3,826  controls  were  identified.  The  most  frequently  used
drug groups  were  those  acting  on  the  musculoskeletal,  nervous  and  respiratory  systems,  on the
blood and  blood  forming  organs,  and  anti-infection  drugs.  The most  common  drugs  used  were
ibuprofen,  dexketoprofen,  paracetamol,  amoxicillin,  ferrous  sulphate,  and  a combination  of
folic acid.  A  significantly  increased  risk  of  CA  was  identified  for  drugs  acting  on  the  musculoske-
letal system  (adjusted  OR 1.14  [95%  confidence  interval  1.02-1.28]).  A  significantly  decreased
risk  was observed  for  drugs  acting  on the  blood  and  blood  forming  organs  (adjusted  OR  0.87
[95% confidence  interval  0.78-0.98]).
Conclusions:  Associations  between  drugs  and  CA  in pregnant  women  resident  in  the  Valencia
Region have  been  identified  for  drugs  that  act  as  risk  factors  of  CA,  and  for  drugs  that  act  as
protective  factors of CA.
©  2016  Asociacio´n  Espan˜ola  de  Pediatr´ıa.  Published  by  Elsevier  Espan˜a,  S.L.U.  All rights  reser-
ved.
Introducción
El  término  de  anomalía  congénita  (AC)  incluye  cualquier  tipo
de  error  del  desarrollo  físico,  psíquico, funcional,  sensorial
o  motor,  que  ocurre  durante  la  vida  intrauterina  y  se detecta
durante  el embarazo,  en el  parto  o  en  un  momento  poste-
rior  de  la  vida.  Incluso  cabe  incluir  también  las  alteraciones
moleculares  y los  errores  congénitos  del metabolismo1.
Las AC  representan  un importante  problema  de  salud
pública  en  términos  de impacto  en la calidad  de  vida  de
los  pacientes  y  sus  familias,  contribución  a la mortalidad
fetal  e infantil,  así  como  en coste  emocional  de las  familias,
y  costes  médicos,  sociales  y educacionales  necesarios  para
mejorar  la  calidad  de  vida  tanto  de  los afectados  como  de
sus  familias2.
La  etiología  de las  AC  es  desconocida,  si  bien  se  considera
que  son  el resultado  de  interacciones  entre factores  genéti-
cos  y  ambientales,  sin  que  se  haya  establecido  su  interacción
y  la  importancia  relativa  de  cada uno3,4.
Desde  el descubrimiento  del efecto  teratogénico  de
la  talidomida5 se  ha  avanzado  en  la  investigación  de  los
efectos  teratógenos  que  determinados  medicamentos,  por
diversos  mecanismos,  pueden  tener  sobre  el  feto,  princi-
palmente  si  son  consumidos  durante  el  primer  trimestre
del embarazo.  Sin  embargo,  los  resultados  obtenidos  no
son  siempre  concluyentes6.  Así,  medicamentos  utilizados
en  el tratamiento  del  hipertiroidismo,  como  carbimazol  y
metimazol,  se  han  asociado  a  AC  como  la  atresia  de  coa-
nas  y el  onfalocele7,  aunque  no  en  todos  los estudios  se
evidencia8.
Los  antibióticos  han  sido  ampliamente  investigados,
encontrándose  diferencias  entre  ellos.  Penicilinas,  eritro-
micina  y  cefalosporinas  no se  han  asociado  a AC. Fisuras
orales  y faciales  se  han  encontrado  asociadas  al  consumo  de
amoxicilina  durante  los primeros  meses  del  embarazo.  Las
sulfamidas  y las  nitrofurantoínas  se  han  asociado  a  AC  graves
como  la anencefalia  y a  AC  cardíacas,  así  como  a  atresia  de
coanas,  fisuras  orales y faciales  y hernia  diafragmática9,10.
Los  resultados  obtenidos  para otros grupos  de  medica-
mentos  como  los antiepilépticos  son  discordantes11,12,  o no
se han  encontrado  evidencias  concluyentes  sobre  la  asocia-
ción  con  AC13.  Otras  veces  es difícil diferenciar  el posible
efecto  teratógeno  del medicamento  y el de  la enfermedad
de base14,15.
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A  pesar  de  los  riesgos  potenciales  del  consumo  de
medicamentos  durante  el  embarazo,  especialmente  en  el
primer  trimestre,  en las  últimas  décadas  este  consumo  se
ha incrementado  más  del  60%, utilizándose  al menos  un
medicamento  en  el  50%  de  las  gestaciones16. Además,  se
prescribe  a  veces  medicación  potencialmente  teratógena
sin  el adecuado  consejo  contraceptivo17.  Se  estima  que  el
1%  de las  mujeres  embarazadas  están expuestas  a  medi-
cación  potencialmente  teratógena,  y  el  0,6%  en el  primer
trimestre18.
La  existencia  en  la  Comunitat Valenciana  (CV)  del módulo
de  Gestión  Integral  de  Prestación  Farmacéutica  (GAIA)19,
que  forma  parte  del Sistema  de Información  de  la  Asistencia
Ambulatoria,  hace  posible  llevar a  cabo  estudios  de  utili-
zación  de medicamentos,  ya  que  registra  la  prescripción
farmacológica  del facultativo  en la  consulta  ambulatoria,
permitiendo  su  posterior  explotación.
Además,  la  reciente  creación  del  registro  poblacional
de  AC  de la CV,  que  recoge  los  casos  de  menores  de
un  an˜o  residentes  en  la  CV que  han  sido diagnosticados
con alguna  AC  siguiendo  los  criterios  y controles  de  cali-
dad  de  la  Red  Europea  de  Registros  Poblacionales  para  la
Vigilancia  Epidemiológica  de  Anomalías  Congénitas20,  per-
mite  disponer  de  datos  validados  de las  AC  en la  CV. Y
la  existencia  del Registro  de  Metabolopatías  de  la  CV,  que
contiene  la  información  de  los  nacimientos  que  se produ-
cen  anualmente  en  la  comunidad  mediante  el  registro  de
estos  al  realizarse  las  pruebas  de  enfermedades  metabóli-
cas  en  los  recién  nacidos,  permite  disponer  de  información
de  los  nacidos  no  incluidos  en  el  registro  poblacional  de
AC.
El  objetivo  es  identificar  en mujeres  embarazadas  resi-
dentes  en  la  CV el  riesgo  potencial  de AC  asociado  a la
prescripción  y  dispensación  de  medicamentos  en  atención
ambulatoria,  como  indicadores  del consumo  de  medicamen-
tos  durante  el  embarazo.
Materiales  y  métodos
Se realizó  un estudio epidemiológico  de  casos  y controles  con
recogida  de  información  retrospectiva  a  partir  de  fuentes
secundarias.
Se definieron  como  casos  los  menores  de  un  an˜o  nacidos
vivos  en  los  an˜os 2009-2010,  diagnosticados  de  una  AC (defi-
nición  de  la Red  Europea  de  Registros  Poblacionales  para
la  Vigilancia  Epidemiológica  de  Anomalías  Congénitas20)
durante  el primer an˜o de  vida  y residentes  en  la CV,  y  como
controles,  los  menores de un an˜o nacidos  vivos en  los  an˜os
2009-2010,  no diagnosticados  de una  AC  durante  el  primer
an˜o  de  vida  y  residentes  en  la  CV.  Se  utilizaron  2  controles
por  caso  y la  selección  de estos  se  realizó  aleatoriamente  por
frecuencias  (asegurando  que  la distribución  de  controles  y
casos  fuera  la misma  para: sexo, mes  y an˜o  de  nacimiento  y
provincia  de residencia).
Del  nacido  vivo  se  incluyó:  número  de  tarjeta  sanitaria,
mes  y an˜o  de  nacimiento,  sexo, multiparidad,  tipo  de  parto,
peso  y  edad  gestacional  al nacimiento,  y tipo  de  AC (casos).
De  la  madre  se  incluyó:  número  de tarjeta sanitaria,  edad
y municipio  de  residencia en  el  momento  del  parto,  país  de
nacimiento,  y medicación  prescrita  y dispensada  durante  el
embarazo.
Las  fuentes  de  información  utilizadas fueron:  registro
poblacional  de  AC  (se seleccionaron  los  casos y se  obtuvie-
ron  sus  variables  de estudio  y las  de  sus madres  --excepto
la  medicación--),  Registro  de  Metabolopatías  (se selecciona-
ron  los  controles  y  se obtuvieron  sus  variables  y  las de  sus
madres  --excepto  la  medicación--)  y GAIA  (se obtuvo  para
casos  y controles  la  medicación  prescrita  y dispensada  en
atención  ambulatoria  a la  madre).
Utilizando  el  número  de  tarjeta  sanitaria del nacido  vivo
se  ha  podido integrar  la  información  de  las  distintas  fuen-
tes  y se  ha  podido  identificar  a la  madre  de  cada  menor.
En  los  datos  de  medicación  de  la  madre,  el número  de
tarjeta  sanitaria  estaba  encriptado  y  el  número  de  tar-
jeta  sanitaria  de  la  madre  incluido  en  la  base de datos  de
casos  y controles  fue  encriptado,  mediante  el  mismo  algo-
ritmo,  para  poder  integrar  la  información  de  medicación.
En  el análisis  no  se identificó  a  los  participantes,  ya  que  la
base  de  datos  final con  la que  se realizó  el  estudio, utili-
zando  el  programa  Stata  1221,  fue  anonimizada  de  manera
irreversible.
Se  llevó a cabo  un estudio  descriptivo  de  los medica-
mentos  prescritos  y dispensados  a las  madres  tanto  de  los
casos  como  de los  controles.  Para  ello,  se  consideró  como
periodo  de  exposición  el  comprendido  entre los  30  días ante-
riores  a  la fecha  de  inicio  de la gestación  y la fecha  de
nacimiento  del nin˜o.  Se  incluyeron  los  30  días  anteriores
para  asegurar  que  el  periodo  de  exposición  fuera  durante  el
embarazo.  La fecha  inicial  se  calculó  restando  a  la  fecha  de
nacimiento  del nin˜o  las  semanas  de gestación  al  nacimiento.
Los  medicamentos  prescritos  y  dispensados  se  codificaron  y
agruparon  siguiendo  la  clasificación  Anatómica,  Terapéutica
y  Química22. Se  consideraron  de  manera  individualizada  tan-
tas exposiciones  de  la  madre  como  a  fármacos  diferentes
estuvo  expuesta.  La  descripción  se  realizó  por grupos,  iden-
tificando  los  medicamentos  más  frecuentemente  prescritos
y  dispensados,  en casos y controles.
Según  la  residencia  de  la embarazada  se  analizaron  las
posibles  diferencias  en  la  prescripción  y  dispensación  por
grupos  de  medicamentos  entre  los diferentes  departamen-
tos  de  salud.  Se  identificaron  las  diferencias  significativas
con  la  prueba  de  Chi-cuadrado  de Pearson.  El análisis  se
realizó  separadamente  para  casos  y controles.
Se realizó  un  análisis  bivariante  exploratorio  para  detec-
tar  asociaciones  de  cada  grupo  de  medicamentos  y los
fármacos  más frecuentes  prescritos  y dispensados  en
casos  y controles.  Se  calcularon  las  odds ratio  (OR)  brutas  y
sus  intervalos  de  confianza  al 95%  (IC95%).  El  análisis  mul-
tivariante  se  realizó  para  aquellos  medicamentos  o  grupos
de  medicamentos  para  los  que  se  encontraron  diferencias
significativas.
Se  obtuvieron  las  OR  ajustadas  utilizando  un modelo
de  regresión  logística.  Se  ajustó  teniendo  en cuenta  las
siguientes  variables,  ya  descritas  como  confusoras  en la
literatura:  la  edad  de  la madre  (<  20,  20-35, >  35  an˜os),  el
peso  al  nacimiento  (≥ 2.500  g,  <  2.500  g),  la edad gestacio-
nal  (≥  37, < 37  semanas  de gestación),  multiparidad  (No/Sí),
el  país de  origen  de la  mujer (nacidas  en  Espan˜a/no nacidas
en  Espan˜a) y el  departamento  de  salud (1  al 23).  Se  hicieron
pruebas  de  diagnóstico  del  modelo  comprobando  la coli-
nealidad  entre las  variables  de  ajuste (utilizando el  factor
de  inflación  de  la varianza).  El análisis  se  realizó  tanto  para
el  conjunto  de  las  AC  como para  cada  grupo  de anomalías.
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Tabla  1  Características  de  los  nacidos  vivos  y  de  las madres,  según  el  grupo  al que  pertenecen  los menores
Controles  Casos
n  (%)  n  (%)
Nacido  vivo
An˜o de  nacimiento
2009  1.948  (50,9)  974  (50,9)
2010 1.878  (49,1)  939  (49,1)
Sexo
Hombre 1.957  (51,2)  1.058  (55,3)
Desconocido 0  (0,0)  1  (0,1)
Multiparidad
Sí 141  (3,7)  126  (6,6)
Madre
Edad, an˜os
< 20  106  (2,8)  72  (3,8)
20-35 2.872  (75,1)  1.304  (68,2)
> 35  844  (22,1)  505  (26,4)
Desconocida 4 (0,1)  32  (1,7)
Provincia
Valencia 1.920  (50,2)  862  (45,1)
Alicante 1.443  (37,7)  804  (42,0)
Castellón 459  (12,0)  246  (12,9)
Desconocida 4 (0,1)  1  (0,1)
País
Espan˜a 2.818  (73,7)  1.340  (70,0)
No Espan˜a  968  (25,3)  524  (27,4)
Desconocido 40  (1,0)  49  (2,6)
Resultados
Durante  los  an˜os  2009-2010,  se identificaron  1.913  casos
nacidos  vivos  menores de  un an˜o  diagnosticados  de  AC
durante  el  primer  an˜o  de vida  y residentes  en  la CV.  Se selec-
cionaron  3.826  controles  nacidos vivos  residentes  en la  CV y
sin  diagnóstico  de  AC  durante  su  primer  an˜o de  vida.  En  la
tabla  1  se  presentan  las  características  de  los nacidos  vivos
y  de  sus  madres  según  el  grupo  al  que  pertenecen.
De  las  27.712  recetas  prescritas  y  dispensadas,  el  33,2%
correspondieron  a  madres  de  casos  y el  66,8%  a  madres de
controles.  El  14,0%  de las  madres  de casos y  el  15,1%  de  las
madres  de  controles  tenían  datos  de  medicación.
En  casos y controles  los  grupos  de  medicamentos  más  fre-
cuentes  fueron  los  mismos:  los que  actúan  sobre  los  sistemas
respiratorio,  nervioso,  musculoesquelético,  sobre  la sangre
y órganos  hematopoyéticos,  y  antiinfecciosos.
Se  produjo  únicamente  un cambio  en  la  proporción  del
grupo  de  los  antiinfecciosos,  que  pasó de  la cuarta posición
en  la  prescripción  a  la  primera  en  la  dispensación.  Y  los
grupos  de medicamentos  que  actúan  sobre  la  sangre  y los
órganos  hematopoyéticos  y el  sistema  musculoesquelético
intercambiaron  posiciones  al  comparar  casos  y controles,
identificándose  una  mayor  proporción  de  los  primeros  en los
controles  y  una  mayor  proporción  de  los segundos  en  los
casos.
Los  medicamentos  más habituales,  coincidiendo  también
en  casos  y  controles,  fueron:  ibuprofeno,  sulfato  ferroso,
amoxicilina,  la  combinación  de  ácido  fólico  con  ioduro  potá-
sico  y cianocobalamina,  paracetamol  y dexketoprofeno.
En  los  2  grupos,  y tanto  en  prescripción  como en dispen-
sación,  el  medicamento  más  frecuente  fue  el ibuprofeno.
Algunos  fármacos  presentaron  una  proporción  diferente  en
la  prescripción  y la dispensación;  por  ejemplo,  en  la  pres-
cripción  el  segundo  en  frecuencia  fue  el  sulfato  ferroso
(3,0%),  y en  la dispensación,  la  amoxicilina  (3,0%).  No  se
identificaron  diferencias  entre  casos y  controles  al comparar
separadamente  prescripción  y  dispensación.
Se  realizó  el  análisis  de la  prescripción  y la dispensa-
ción  por departamentos  de  salud  y  solo  se encontraron
diferencias  significativas  en los casos:  en la  prescripción
y la dispensación  para el  grupo  de  medicamentos  que
actúan  sobre  el  sistema  genitourinario  y  hormonas  sexua-
les  (p = 0,008 y p < 0,001,  respectivamente),  y además,  en
la  dispensación  para  el  grupo  que  actúa  sobre  el  sistema
respiratorio  (p  =  0,03).
Se  obtuvo la  proporción  de  recetas  prescritas  y  dispensa-
das  por 100.000  habitantes  en  los  diferentes  departamentos
de salud  para  casos y controles  por  separado.  Los  departa-
mentos  con  mayor  proporción  de recetas  sobre  el  total de
habitantes  fueron  los  mismos  y en  el  mismo orden  en  los
casos para  prescripción  y dispensación.  Lo  mismo ocurrió  en
los  controles,  pero con departamentos  diferentes.
El  riesgo  de  AC tanto  en  la  prescripción  como  en la dis-
pensación  no  fue  significativo  para  el  conjunto  de  todos  los
medicamentos.
Al  realizar  el  análisis  por grupos de  medicamentos  pres-
critos,  se  obtuvo  un mayor  riesgo  de  AC  estadísticamente
significativo  para  el  grupo  de fármacos  de  acción  sobre  el
sistema  musculoesquelético,  con  una  OR de  1,13  (IC95%
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Figura  1  Odds  ratios  de  anomalías  congénitas  por  grupos  de  fármacos  en  la prescripción.
A: tracto  alimenticio  y metabolismo;  B:  sangre  y  órganos  hematopoyéticos;  C:  sistema  cardiovascular;  D:  dermatológicos;  G:  sistema
genitourinario y  hormonas  sexuales;  H:  preparados  hormonales  sistémicos;  IC:  intervalo  de  confianza  al 95%; J: antiinfecciosos  de
uso sistémico;  L:  antineoplásicos  y  agentes  inmunomodulares;  M:  sistema  musculoesquelético;  N:  sistema  nervioso;  P:  productos
antiparásitos,  insecticidas  y  repelentes;  R: sistema  respiratorio;  S: sistema  sensorial;  V:  varios.
1,01-1,26)  (fig.  1).  Se  observó  un  efecto  protector de  AC
para  la  dispensación  del grupo  de  los  fármacos  que  actúan
sobre  la  sangre  y  los  órganos  hematopoyéticos,  con una  OR
de 0,88  (IC95%  0,79-0,99)  (fig.  2).
El  riesgo  de AC  tampoco  fue  significativo  para  ninguno  de
los  medicamentos  más frecuentes,  ni en  la prescripción  ni
en  la  dispensación.
Por  último,  se  realizó  el  análisis  multivariante  de los
2  grupos  de  medicamentos  en los  que  se  habían  encontrado
diferencias  significativas  para casos y  controles.  Se ajustó  la
OR  por peso  y edad  gestacional  al  nacimiento,  multiparidad,
y edad,  departamento  de  salud  y país  de  origen  de  la  madre.
Al  comprobar  la colinealidad  entre las  covariables  se obtuvo
un factor  de  inflación  de la  varianza  menor  de 3  en  todos  los
casos.
En  la prescripción  del  grupo  de fármacos  de  acción  sobre
el  sistema  musculoesquelético  se  mantuvo el  aumento  del
riesgo  de  AC significativo,  con  una  OR ajustada  de  1,14
(IC95%  1,02-1,28),  y también  permaneció  la disminución  sig-
nificativa  del  riesgo  de  AC  para  la  dispensación  del  grupo  de
los  fármacos  que  actúan  sobre  la sangre  y los  órganos  hema-
topoyéticos,  con  una  OR  ajustada  de 0,87  (IC95% 0,78-0,98).
Al realizar el  análisis  por  grupos  de  AC,  únicamente  se
identificó  para  las  AC  del  sistema  circulatorio  un  aumento
significativo  con  una  OR  ajustada  de  1,18  (IC95%  1,01-1,37)
en  la  prescripción  del  grupo  de  fármacos  de  acción  sobre  el
sistema  musculoesquelético  (fig.  3).  No  se  identificó  relación
significativa  en  ninguno  de  los  grupos  de  AC  para la dispen-
sación  del grupo de  los  fármacos  que  actúan  sobre  la sangre
y  los  órganos  hematopoyéticos  (fig.  4).
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Figura  2  Odds  ratios  de  anomalías  congénitas  por  grupos  de  fármacos  en  la dispensación.
A: tracto  alimenticio  y metabolismo;  B:  sangre  y  órganos  hematopoyéticos;  C:  sistema  cardiovascular;  D:  dermatológicos;  G:  sistema
genitourinario y  hormonas  sexuales;  H:  preparados  hormonales  sistémicos;  IC: intervalo  de confianza  al 95%;  J:  antiinfecciosos  y  agen-
tes inmunomodulares;  M:  sistema  musculoesquelético;  N: sistema  nervioso;  P:  productos  antiparásitos,  insecticidas  y  repelentes;
R: sistema  respiratorio;  S: sistema  sensorial;  V:  varios.
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Figura  3  Odds  ratios ajustadas  de  anomalías  congénitas  por  grupos  de  anomalías  congénitas  en  la  prescripción  del  grupo  de
fármacos de acción  sobre  el  sistema  musculoesquelético.
A: sistema  nervioso;  B:  ojo, oído,  cara  y cuello;  C:  sistema  circulatorio;  D:  sistema respiratorio;  E: labio  leporino  y  paladar  hendido;
F: sistema  digestivo;  G:  órganos  genitales;  H:  sistema  urinario;  I:  sistema  musculoesquelético;  IC: intervalo  de confianza  al 95%;
J: otras  malformaciones;  K: anomalías  cromosómicas.
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Figura  4  Odds  ratios  ajustadas  de  anomalías  congénitas  por  grupos  de anomalías  congénitas  en  la  dispensación  del  grupo  de  los
fármacos que  actúan  sobre  la sangre  y  los  órganos  hematopoyéticos.
A: sistema  nervioso;  B:  ojo, oído,  cara  y cuello;  C:  sistema  circulatorio;  D:  sistema respiratorio;  E: labio  leporino  y  paladar  hendido;
F: sistema  digestivo;  G:  órganos  genitales;  H:  sistema  urinario;  I:  sistema  musculoesquelético;  IC: intervalo  de confianza  al 95%;
J: otras  malformaciones;  K: anomalías  cromosómicas.
Discusión
El  consumo  de  medicación  fue  mayor  en los  controles,  con
un  15%  de  embarazadas  que  consumieron  fármacos  frente  a
un  14%  en  los  casos.  Estos  datos son  inferiores  a  los  descritos
en  otros  estudios,  en  los  que se  identifican  consumos  muy
variados  (desde  un 37  hasta  un 81%)16,23,24.
La frecuente  utilización  de medicamentos  en  embaraza-
das  se debe  principalmente  al  hecho  de  que  el  consumo  no
siempre  es evitable.  Existen  casos  en los  que  es  necesario,
y los  beneficios  son  mayores  que  el  riesgo  teratogénico  al
que  se  exponen25.  Ante  esta  situación,  lo  más  importante
es  valorar  el  balance  riesgo/beneficio  antes  de  la  prescrip-
ción,  administrar  la  mínima  dosis  eficaz  durante  el  tiempo
más  corto  posible,  usar  el  menor  número  de fármacos  posi-
ble  y recurrir  a fármacos  con  amplia  experiencia  clínica.
Esta  evaluación  se  tiene  que  hacer  para  cada  embarazada
y  se  debe  evitar  la utilización  de  fármacos  en el  primer
trimestre26.
Los  medicamentos  más  utilizados  en  este  estudio  coin-
ciden  con  los  identificados  como  de  uso  más  frecuente  en
otros estudios24,27, diferenciándose  2  tipos: aquellos  cuya
administración  se recomienda  durante  el  embarazo  y  los  uti-
lizados  para  tratar  enfermedades  que  se  presentan  en la
gestación.
Los  análisis  realizados  sobre  las  posibles  diferencias  entre
departamentos  de  salud  no han  permitido  establecer  nin-
gún  patrón geográfico.  Es  necesario  el  planteamiento  de
investigaciones  que  permitan  identificar  posibles  diferencias
geográficas  en  la  utilización  de  los  medicamentos  y las  cau-
sas  que  las  desencadenan,  ya  que  a  nivel internacional  se
ha  descrito  la  existencia  de  una  notable  variación28 y,  ade-
más,  en la CV se  ha  identificado  un patrón  geográfico  en  la
prevalencia  y la  distribución  de  algunas  AC29.
Documento descargado de http://www.analesdepediatria.org el 18/10/2016. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
Cómo  citar  este  artículo:  Cavero-Carbonell  C,  et al.  Consumo  de  medicamentos  en el  embarazo  y riesgo  de  anomalías
congénitas  en la  Comunitat  Valenciana.  An  Pediatr  (Barc).  2016.  http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2016.08.003
ARTICLE IN PRESS+ModelANPEDI-2144; No. of Pages 8
Uso  de medicamentos  y  anomalías  congénitas  7
La  prescripción  a  embarazadas  de  fármacos  que  actúan
a  nivel  musculoesquelético,  sobre  todo  de 2 antiinflamato-
rios  no  esteroideos  (AINE)  (ibuprofeno  y  dexketoprofeno),
aumenta  significativamente  el riesgo  de  AC  en  el  hijo  (OR
ajustada  1,14)  y, concretamente,  el  de  AC del sistema  circu-
latorio  (OR  ajustada  1,18).  Esto  coincide  con  otros estudios
en  los que  la  OR  ajustada  del  conjunto  de AC y de AC  cardía-
cas  mostraba  una  asociación  perjudicial  con  el  uso de AINE30,
aunque  también  existen  otras  investigaciones  en las  que  no
se  evidencia31.
El mayor  riesgo  de  AC  identificado  puede  deberse  a
que  uno  de los  principales  efectos  adversos  de  los  AINE
en  el feto  es  el  cierre prematuro  del  ductus  arterioso,
provocando  una  sobrecarga  del ventrículo  derecho  con
hipertrofia  y  dilatación  de  este,  a  lo que  se le asocia
una  insuficiencia  tricuspídea  y un cortocircuito  auricular  de
derecha  a izquierda32.  Además,  la  disminución  del  flujo
de  la  arteria  renal  y  del líquido  amniótico  revierte  cuando  se
suspende  el  tratamiento  con  AINE33,  y estos  pueden  provo-
car  hipertensión  pulmonar  y aumento  del sangrado  cutáneo
e intracraneal  en el  feto,  partos  más  largos y con  mayores
pérdidas  de  sangre  y anemias  más  severas  en  la  madre34.
Otra situación  se da  en la dispensación  a  embarazadas  de
los  fármacos  que  actúan  sobre  la  sangre  y los  órganos  hema-
topoyéticos  (sobre  todo  sulfato  ferroso y  la  combinación  de
ácido  fólico,  ioduro  potásico  y cianocobalamina),  ya  que  se
ha observado  una  disminución  significativa  del  riesgo  de  AC
en  el  hijo  (OR  ajustada  0,87).  No  se ha  identificado  un  efecto
protector  para ningún  grupo  de AC  en concreto,  pese  a ser
ampliamente  conocida  la acción  preventiva  del  ácido  fólico,
asociado  con  multivitaminas,  en las  anomalías  congénitas
del  tubo  neural35 y  en  otros  grupos  de  malformaciones36.
Además,  el hierro  es fundamental  para  prevenir  la anemia,
ya que  durante  la  gestación  retrasa  el  crecimiento  del  feto
y aumenta  la posibilidad  de  pérdida  del bebé, malformacio-
nes  genéticas  y  del sistema  nervioso,  bajo  peso  y  frecuencia
de  partos  prematuros37.
Al tratarse  de  un estudio  de  casos  y controles  poblacional
con recogida  de  información  retrospectiva  a partir  de  fuen-
tes  secundarias,  se  minimizó  el  sesgo de  selección  de  un
estudio  no poblacional  y el  sesgo de  información  diferencial
entre  casos  y controles  de  la recogida  de  información  por
encuesta  de  un  estudio  no  poblacional.  También  se minimi-
zaron  los sesgos  derivados  de las  no respuestas.
Una  de  las  limitaciones  del  proyecto  es  la calidad  de
los  datos  en las fuentes  secundarias.  En  el  caso  del regis-
tro  poblacional  de  AC,  por no constar  el  número  de  tarjeta
sanitaria  del  13,1%  de  las  madres no  se pudieron  integrar
los  posibles  datos  de  medicación  existentes.  Y en  el  caso  de
GAIA  existe  un subregistro,  ya  descrito  en  otros  estudios38,39,
al no  incluir  recetas  de  medicamentos  no financiados  por
el Sistema  Nacional  de  Salud,  medicamentos  que  no nece-
sitan  receta  para  su dispensación  y recetas  prescritas  por
facultativos  privados.  Además,  con los  medicamentos  de
bajo  precio  existe  la  posibilidad  de  que  prefieran  comprarlos
directamente  en  lugar de  conseguir  la  receta.  Este  infrarre-
gistro  no  es probable  en los  medicamentos  más caros,  que
requieran  ajustes  de  dosis  o necesiten  un  mayor  control
médico38. No obstante,  esta fuente de  información,  con  sus
limitaciones,  nos  permite  realizar  una  aproximación  del con-
sumo  de  fármacos  en la CV  que  sería  infinitamente  más
costosa  utilizando  otras  técnicas.
Otra limitación  es  que  se  ha  considerado  la  prescripción  y
la  dispensación  en GAIA como  utilización  del  medicamento
por la  embarazada  y  que  no  ha  sido  posible  diferenciar  la
exposición  en función  del  trimestre  de embarazo.  Además,
por  el  tipo  de  disen˜o  planteado  no  se pueden  identificar
los  medicamentos  como  factores  etiológicos  inequívocos  de
las  AC,  pero  sí  se  puede  valorar  el  riesgo  asociado  a  estos.
Para  ello  se tendrían  que  considerar  otros posibles  factores
causales  (ambientales,  genéticos,  socioeconómicos,  etc.).
No  obstante,  la  monitorización  de  la  prescripción  y la  dis-
pensación  de medicamentos  durante  el  embarazo  puede ser
utilizada  como  aproximación  del  consumo  de medicamentos
por  las gestantes.  El disponer  de  la  exposición  a  medica-
mentos  hace  posible  la  identificación  de aquellos  fármacos
potencialmente  teratógenos,  permitiendo  la  identificación
de  sus  asociaciones  con las  AC tanto  como  factor  de riesgo
como  protector.  Además,  servirá  como  base  para  establecer
pautas  de  actuación  clínicas  y administrativas  que  permitan
realizar  farmacoterapias  individualizadas  efectivas  y  segu-
ras  en la  gestación,  y  para  iniciar la vigilancia  sistemática  de
los  riesgos  farmacológicos  de  las  AC a  partir  de  las  fuentes
utilizadas.
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ABSTRACT
Background Patient registries (PRs) are important tools for public-health surveillance and rare-disease research. The purpose of this study is to
identify the most important criteria for the creation of a rare-disease PR that could be used by public-health authorities to develop health policies.
Methods A consensus-development Delphi study was used, with participants selected for their expertize in rare diseases and registries.
Participants were asked to complete a questionnaire on the most important criteria for creating PRs. Three rounds were performed.
Results Agreement was reached on half the questions in the first round and on 89% of questions in the final round, with a total expert
participation rate of around 60% by the final stage. This study made it possible to reach a broader consensus starting from experts’ initial
assessment of the features that should be considered for the creation of a rare-disease PR.
Conclusion The consensus method used made it possible to define the characteristics of a PR based on expert opinion within a rare-disease
framework. This study may serve as a guide for helping other researchers plan and build a rare-disease PR.
Keywords Delphi technique, expert opinion, rare diseases, registry
Introduction
Rare diseases (RDs) are defined by the European Union (EU)
as life-threatening or chronically debilitating diseases with low
prevalence (,5/10 000).1 There are estimated to be between
5000 and 8000 different RDs.2 Their low prevalence creates
difficulties and problems for RD patients and their families
because there is little knowledge in this field and the public
and private sectors invest insufficient resources.
A registry is a tool for improving knowledge on RDs3 and
consists of a systematic compilation of data for the purpose
of healthcare planning, implementation and evaluation in a
defined population. Registries differ from one another de-
pending on their target entities, the populations covered, the
type of data collected and their main uses.4 The emergence of
chronic diseases as a public-health concern initiated an in-
crease in patient registries (PRs) in the 1950s that continues to
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this day.5 PRs are now considered important tools for public-
health surveillance. By enabling the joining of data from
different sources—as does RD-Connect6—they are proving
especially useful in clinical and epidemiological research
on RDs.
PRs have been used in recent years for the study of some
RDs, such as cystic fibrosis,7,8 neurofibromatosis,9 spina
bifida,10 juvenile neuronal ceroid lipofuscinosis11 and oculo-
pharyngeal muscular dystrophy, among others.12 However,
stakeholders in RDs (clinical professional societies, healthcare
organizations, private or public research foundations, patients’
associations, their families and services) have not used exist-
ing systems to create a suitable RD registry.13 This could be
due to the usual confusion between the concepts of ‘PR’,
‘population-based registry’ (PBR) and ‘disease registry’,
although, according to the scientific literature, there are well-
established differences. A PBR is characterized by defined
populations, whereas a PR addresses specific diseases and
does not have completeness as its main objective.3,14
The ideal design and scope of a registry is determined by
its intended purpose.15 It is important to identify key stake-
holders and assess feasibility. Once the decision to proceed
has been taken, the next essential issues are: setting up a regis-
try team, establishing its governance and oversight plan, de-
fining the scope and rigor needed; and defining the dataset,
patient outcomes and target population.14 Two further basic
issues should be considered: the completeness of case ascer-
tainment, and the validity of values for each data point.5 First,
to minimize these limitations, best-practice methods and pro-
cesses must be employed.16–18 Secondly, multiple data sources
are preferable as they help experts to fully understand the
natural history of the disease, and guarantee high-quality data.15
The purpose of this study is to identify RD experts’ points
of view on the most important characteristics and criteria for
the creation of a PR that could be used by public-health au-
thorities to develop health and social policies.
Methods
The aim of this study was to reach a consensus regarding the
items necessary for creating a PR. To this end, a qualitative
technique—a modified Delphi method—was used to
conduct a national survey among RD experts to find out
which patient-specific outcomes and features they considered
essential for this kind of registry. The Delphi method is an it-
erative facilitator-led process that can take place without
panellists needing to be physically present. Thus, its anonym-
ous nature avoids the problem of ‘single influence’ in which a
study’s results are influenced by one individual’s replies.19–21
The process went through the following stages.
Selecting the panellists
Panellists were recruited either for their experience or their
prior participation in RD-related activities. The sample group
was composed of 41 multidisciplinary experts. Most of them
(18) were representatives of the Spanish Rare Disease Registry
Research Network (SpainRDR),22,23 which is conducting a
national project to create a Spanish RD registry. One expert
was from the Centre for Biomedical Network Research on
Rare Diseases (CIBERER)—a Spanish network structure
promoting clinical excellence in RD; two were experts from
the Spanish Rare Disease Federation (FEDER), which brings
together more than 200 RD patients’ and family associations;
five experts work in the Spanish Health Ministry; another five
were selected from other scientific associations; four more
were experts on health information systems; and the remain-
ing six were experts on disease registries and information
systems.
Designing the Delphi items and survey
The questionnaire’s objectives, scope and methodology were
defined by the study’s steering committee, which was com-
posed of the SpainRDR research team. The committee pon-
dered and selected items it considered to be either the most
important ones for creating a PR, or those that most com-
monly cause confusion. These items were previously identi-
fied through a literature search in specialist journals, policy
documents and websites.3,5,13–15,23 –29 A modified Delphi
was then used that was based on a structured questionnaire
that had 18 questions: 7 single-choice, 10 multiple-choice and
1 open question (Appendix 1). Space was provided next to
each question to allow participants to add comments.
Preparing and sending the questionnaires
to the experts
The study was conducted in three rounds. The questionnaire
was built with ‘Google Docs’ (Google Inc.w) and delivered
via e-mail. Responses were collected during 30 days, with a re-
minder being sent 15 days after the first mailing. Responses
were anonymized in each round.
In the first round, experts were requested to provide their
opinions on the items presented to them. Some questions
were found to be controversial and yielded variable responses,
so they were reformulated in the second round to clarify their
meaning. The multiple-choice questions asked participants to
rate each item from the list on a 10-point scale (from 1—least
important to 10—most important), and the opinion questions
used a 5-point level-of-agreement Likert scale (from 1—
strongly disagree to 5—strongly agree). The third round
informed respondents of each item’s score in the previous
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round and engaged them in a general discussion on those
questions regarded as controversial, with the objective of
reaching a final consensus.
Analysing the Delphi data
After each round a report was written to evaluate the round’s
results and reformulate questions if necessary. Answers were
considered appropriate when chosen by more than 50% of
respondents. Answers with a lower percentage were deemed
controversial and were included in the following round, to be
assessed again by respondents.
In the case of the single- and multiple-choice questions, we
obtained absolute frequencies, percentages and their 95%
Bayesian credible intervals (95% CI) for the posterior prob-
ability of choosing each answer. The Bayesian credible inter-
vals were based on the binomial model for the proportion,
with b (0.5, 0.5) prior distribution, and they were chosen
from the commonly used confidence intervals due to their
better accuracy.30 In the case of the rating-scale questions, we
obtained quartiles, sample mean and standard deviation, and
95% Bayesian credible intervals for the mean. The 95% CIs
were based on the normal model, with prior joint distribution
of the mean and variance proportional to the inverse of the
variance.
Results
The first round of the study was conducted in November
2012, with 25 (61%) of the experts surveyed completing the
round. The second round took place in January 2013, with
59% of experts participating (24), and the third and final
round was performed in February 2013 with the collaboration
of 28 experts (68%). Consensus was reached on 50% of
responses in the first round and finally on 16 of the 18 ques-
tions assessed, as shown in Table 1. Tables 2–4 show the
results of the single, multiple-choice and rating-scale questions.
Question 1 of the first round was designed to test experts’
level of knowledge regarding the definition of PR. Responses
show that 76% of experts agreed that ‘PR’ and ‘PBR’ have dif-
ferent meanings, and 68% said the same about ‘disease registry’
and ‘PBR’. The highest discrepancy was observed when defining
‘PR’ and ‘disease registry’: there was no consensus for these
terms, with 56% of respondents answering that they were almost
synonymous but with just a slight difference. A reformulated
version of this question was, therefore, carried over into the
second round. It assessed the level of agreement on five defini-
tions of PR, with 88% of experts choosing the correct answer
(see Table 4), a result that was confirmed in the third round.
Question 3 was an open question meant to collect different
opinions that were then turned into a single-choice question
Table 1 Questions with consensus, without consensus and reformulated in each round of the Delphi method
Q Item First round Second round Third round Final consensus
Consensus Reformulated Consensus Consensus
1 Definition of PR X X X
2 Criteria for building and maintaining a registry X X
3 Most important characteristic of a disease for it to be included in an RD registry X – –
4 Fundamental purpose of a registry X X
5 Type of population that should be included in a registry X X X
6 Preferred geographic area X X
7 RDs that are most needed in an PR X X X
8 Key features X X
9 Information that must be included in a registry X X X
10 Outcomes that should be included X X
11 Intermediate outcomes X X
12 Final outcomes X X
13 Advantages of an PR X X X
14 Minimum staff that a registry should have X X
15 Most appropriate institution for a registry X X
16 Entities that provide access to outcomes X X
17 Form in which data should be transferred X X X
18 Registry information that should be made public X – –
Q, question; X, yes; –, no.
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in the second round, with the following items: disease preva-
lence, availability or not of treatment, disease specificity,
patient age, disability and quality of life, and genetic compo-
nent. Surprisingly, the option ‘disability and quality of life’
obtained consensus in this round, but not in the third round.
Regarding the type of population to be included in the
registry (question 5), experts agreed (68%) on the use of
both types (‘reference population’ and ‘managed reference
population’). Concerning the types of RD that should be
included in a registry (question 7), no consensus was reached
in the first round, so the question was completely reformulated
in the three sections of the second round. The following char-
acteristics obtained a consensus in the second round: preva-
lence above 0.1/10 000 (50%), the availability of a specific
orphan drug (67%) and the disease being one of the endocrine,
metabolic or nervous system (79%). This question was eventu-
ally accepted in the third round.
The items selected by experts as the most important ones for
creating a registry (question 9) were date of birth (92%) and sex
(92%). Other items also obtained 50–75% scores, however, so
in order to reach a broader consensus this question was refor-
mulated into a single-choice question in the next round. The
items that came out of the second round as most important
were personal health identification (ID) number (33%) and date
of birth (25%). These results were confirmed in the third round.
When asked about the benefits offered by a registry (ques-
tion 13), 50% of experts marked all items as potential bene-
fits, with very similar scores for all of them. This question
was, therefore, reformulated in the second round, with each
potential benefit being assessed on a 1–5 rating scale. The
item that was eventually considered to be most important ad-
vantage of a registry was ‘Serves as a tool to locate or identify
cases for researchers and patients interested in participating in
studies or in clinical or therapeutic trials’.
Question 15 inquired about the most appropriate environ-
ment for locating a PR, with the option ‘Health authority’
receiving most of the votes (64%). There was no consensus,
however, regarding whether this should be a regional (32%)
or a national entity (32%).
The highest discrepancy in results was found in question
17, which dealt with how results should be transferred. No
consensus was reached on the type of anonymization that
should be used. This question was, therefore, included in the
second round, where ‘data anonymization with coded identifi-
cation’ obtained a 50% score.
Finally, when presented with a list of types of information
that a registry should make public (question 18), experts
decided in favour of all of them. We, therefore, asked them to
rate the items again in the second round and this time
‘Lethality’ was considered the most important one, with a
total score of 160 points. In the third round, however, 79% of
experts failed to confirm this, so this question ended up being
one for which no consensus was obtained.
Discussion
Main study findings
The study showed there was broad agreement among experts
on the characteristics that should be considered in the creation
of a rare-disease PR, and made it possible to extract different
conclusions from their opinions. The consensus method
Table 2 Answers reaching consensus with multiple-choice answersa
Qb Items; consensus in first round
(nc ¼ 25)
Freqd Percentage 95% CI e
2 Criteria for building and maintaining a registry
The need to promote and
enhance clinical research
23 92 79.3–99.3
The need to plan and manage
health services
21 84 68.3–95.6
8 Key features
Minimum quality criteria 20 80 63.3–93.1
Ensuring continuity 16 64 45.2–81.1
9 Information that must be included in a registry
Sex 23 92 79.3–99.3
Date of birth 23 92 79.3–99.3
10 Outcomes that should be included
Final outcome 22 88 73.6–97.7
Informed consent 19 76 58.5–90.4
11 Intermediate outcomes
Clinical status of patient 14 56 37.1–74.2
Monitoring of a clinical protocol/
guide
10 40 22.3–58.9
12 Final outcomes
Survival 23 92 79.3–99.3
Quality of life related to health 20 80 63.3–93.1
14 Minimum staff that a registry should have
Public-health technician/
epidemiologist
20 80 63.3–93.1
Expert group with a strong
scientific base
18 72 53.9–87.5
16 Entities that provide access to outcomes
Public-health institutions 25 100 98.1–100
Research projects, regional,
national, international
21 84 68.3–95.6
aThe two highest scoring responses for each question are shown.
bQuestion.
cNumber of participants.
dAbsolute frequencies.
eBayesian credible intervals.
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employed enabled experts from different specific fields to
reach agreement on the definition of a PR in the context of
RDs, as well as on the criteria that a RD should meet in order
to be included in such a PR. This study may, therefore, help
other researchers to plan, create and manage a PR of RD.
Current knowledge on the subject
Currently, there are so many different concepts about regis-
tries, their various purposes and different uses that making an
inventory, and standardizing or prescribing good PR design
features is a very complicated matter.15 Nevertheless, efforts
toward this end are under way, such as the European recom-
mendations,31 or the Italian27,28 and Spanish RD groups.23
What this study adds
The study obtained agreement on half the questions in the
first round and on 89% of questions by the final round.
Considering the usual participation rates for online health-
related questionnaires, these are very adequate results.32,33
They may have been due to the use of online tools, which
improved response time and allowed participants to answer
from any location. Participation exceeded 50% in all three
rounds, with the highest rate being attained in the last round.
The number of participants seems appropriate; it was high
enough to provide a variety of opinions while still limited
enough to minimize the risk of noise. In addition, profes-
sionals came from an optimal range of backgrounds, which
translated into a wide variety of points of view.
There was some initial confusion surrounding the terms
‘PR’ and ‘disease registry’, but agreement was eventually
reached on a definition of PR. The definition adopted was
that provided by the Agency for Healthcare Research and
Quality,13 which is the most widely accepted one.4,25,26
In the opinion of the experts consulted, a registry should
help promote and enhance clinical research, and it should
always be created using well-established quality criteria. The
conclusions from the workshop on PRs for RDs34 suggested
that data quality should be ensured by the use of focused data
management, and that physicians should be convinced of the
importance of a registry. In the same way, the Italian RD
Table 3 Answers reaching consensus with single choicea
Qb Items Freqc Percentage 95% CId
Consensus in first round (ne ¼ 25)
4 Fundamental purpose of a registry
Study the natural history of disease 8 32 14.6–48.0
Assess the safety, effectiveness and quality of medical treatment 7 28 11.7–43.7
6 Preferred geographic area
National 14 56 33.7–70.0
15 Most appropriate institution for a registry
Health Administration 16 64 41.0–76.5
Consensus in second round (n ¼ 24)
3 Most important characteristic of a disease for it to be included in an RD registry
Disability and quality of life (hospitalization, interventions etc) 12 50 28.1–64.7
5 Type of population that should be included in a registry
Reference population (healthcare or other) 12 50 31.0–69.0
Management of a reference population (as census) 12 50 31.0–69.0
7 RDs that are most needed in a PR
a. More than 0.1/10 000 (ex Charcot-Marie) 12 50 30.2–67.9
b. With specific treatment (orphan drug) 16 67 46.4–82.3
c. Endocrine and metabolic and nervous system diseases 19 79 50.4–83.5
17 Form in which data should be transferred
Anonymized: identification data encoded or no data 12 50 29.4–66.8
aThe two highest scoring responses for each question are shown.
bQuestion.
cAbsolute frequencies.
dBayesian credible intervals.
eNumber of participants.
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registry27 performed an assessment of data-collection com-
pleteness and consistency to improve the quality of results.
Experts also stated that the two main objectives of a regis-
try are to ‘study the natural history of the disease’ and to
‘assess the safety, effectiveness and quality of medical treat-
ment’, with no agreement on which is the more important
one. This lack of consensus suggests that there may be more
plausible options, and the literature does, indeed, show very
different possible aims for an RD registry.15 A questionnaire
on the current situation of RD registries28 indicates that
‘epidemiological and clinical research’ is the main aim of regis-
tries in Europe, a result in line with the recommendations of
the EU Committee of Experts on RDs (EUCERD).31
The national scope was considered the best option for an
RD registry. In 2005,35 only 29% of healthcare registries in
Spain covered the whole of the nation, while currently 61% of
registries in Europe are national.28 Data are usually collected in
regional areas but information is then transferred to a national
registry, such as the Italian RD Registry.27 The EUCERD31
recommendations do not specify what area a registry should
cover, but data collections need to be as much internationally
interoperable as possible. Also, in line with the literature, RD
registries should be managed by national health authorities29 and
supervised by public-health technicians or epidemiologists.15
Results showed that experts thought that the common
dataset of a registry should contain patients’ ID numbers and
dates of birth. These results coincide with other authors’ pro-
posals.27 Experts also concluded that the inclusion of a spe-
cific RD in a registry should be based on its prevalence
(.0.1/10 000), the availability of orphan drugs for its treat-
ment, and the disease being one of the endocrine, metabolic
or nervous system.
The experts agreed on the need to request patients’
informed consent and to anonymize all data. Similarly, the
EUCERD31 recommendations require informed consent and
state that patients’ identities should be kept as confidential and
secure as possible. Currently, only 10.8% of European registries
use irreversible anonymization; 47.6% use reversible anonymiz-
ing and 41.5% use identifiable data. In addition, 33% of regis-
tries do not request patients’ informed consent.28 More efforts
should, therefore, be made to improve data protection.
Our study identified two items that experts disagreed on.
The first item was the most important characteristic of a
disease for it to be included in an RD registry (question 3),
which experts first identified as ‘disability and quality of life’,
but by the final round there was no longer a consensus; a pos-
sible explanation for this could be that it is difficult to choose
a single item that determines whether a disease should be
Table 4 Answers reaching consensus with a graduation responsea
Qb Items; consensus in second round (nc ¼ 24) Mean SDd 95% CIe
1 Definition of PR (1–5 scale)
‘Organized system that uses observational study methods to collect uniform data
(clinical and other) to evaluate specific outcomes in a population defined by a
particular disease, condition, or exposure, and that serves a predetermined purpose,
whether scientific, clinical or political’
4.2 0.9 3.8–4.6
‘Health information system constituted by a file of documents that contain uniform
individual information and which is collected in a comprehensive and systematic
way to meet a predetermined purpose’
3.7 1.0 3.3–4.2
13 Advantages of a PR (1–5 scale)
Serves as a tool to locate or identify cases for researchers and patients interested in
participating in studies or in clinical or therapeutical trials.
4.0 1.0 3.6–4.5
Connects registries with other databases to provide a complete overview of the
disease and to obtain additional results
3.3 1.4 2.7–3.9
18 Registry information that should be made public (1–10 scale)
Lethality 6.7 3.0 5.4–8.0
Frequency of pathology 6.5 3.5 5.0–8.0
aThe two highest scoring responses for each question are shown.
bQuestion.
cNumber of participants.
dStandard deviation.
eBayesian credible intervals.
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included in a registry. The second source of disagreement was
the type of registry information that should be made public,
probably because most experts considered it important to
disseminate all available information.
Limitations of this study
This study on RD was conducted at the national level, with all
the inherent limitations; a supranational study would very
probably be of greater interest.
Concerning the Delphi method used, it provides a specific
view of the study’s subject matter and could be useful for imple-
menting measures to improve rare-disease PRs.19,21,36 There is,
however, no cut-off point for the level of consensus achieved.
The literature sets the cut-off point at somewhere between 50
and 80% agreement.37 Since this is the first consensus study on
RD characteristics for a PR, we took our own decision to set
the cut-off point at 50%. We aimed to identify the most import-
ant characteristics and not focus on a single item for each ques-
tion. The Delphi method also has an obvious inherent
limitation: results are highly dependent on panel compos-
ition. We, therefore, endeavoured to gather a heterogeneous
and multidisciplinary expert group with representatives
from various kinds of institutions and organizations in an
anonymous process that made it impossible to identify the
characteristics of the experts participating in each round.
Supplementary data
Supplementary data are available at PUBMED online.
Acknowledgements
The authors would like to thank all the experts involved in the
study: Aldana Espinal JM (Andalusian Health Department,
Spain), Arribas F (Social Welfare, Health and Family
Department of Aragon, Spain), Margolles Martins M
(General Director of Planning, Management and Health
Innovation, Asturias Health Department, Spain), Santana M
(Canary Island Health Department, Spain), Garcı´a Ribes M
(Coordinator of the Clinical Genetics and Rare Diseases
Group. Family and Community Medicine Spanish Society,
Spain), Gutie´rrez A´vila G (Epidemiology Service. Castilla-La
Mancha Health Department), Vega Alonso T (Observatory
of Public Health Department in Castile and Leon, Spain),
A´lamo Sanz R (Observatory of Public Health Department in
Castile and Leon, Spain), Josep Jime´nez Villa (Head of the
Division of Health Assessment Department, Catalonia,
Spain), Ramos Aceitero JM (Epidemiology Unit, Consumer
and Community Health Department, Government of Extre-
madura, Spain), Navarro Ferna´ndez-Balbuena C (Department
of Pathology and Neuropathology, Galician Health Department;
Spain), Galme´s Truyols A (Medical Epidemiologist at
Public Health in Balearic Islands, Spain), Astray Mochales
J (Department of Epidemiology, Directorate of Health
Promotion and Prevention, Ministry of Health, Region of
Madrid, Spain), Palomar Rodrı´guez J (Department of Social
and Health Planning, Pharmacy and Citizen. Ministry of
Health and Social Policy, Region of Murcia, Spain), Ardanaz
E (Public Health Institute of Navarra), Izarzugaza MI
(Registry and Health Information Service. Department of
Health. Basque Government, Spain), Ramalle Go´mara E
(Epidemiology and Health Prevention Service. Department
of Public Health, La Rioja), Posada M (Institute of Rare
Disease Research Director, Carlos III Health institute) [all of
them representatives of the Spanish Rare Disease Registry
Research Network (SpainRDR)]; Milla´n JM [Centre for
Biomedical Network Research on Rare Diseases (CIBERER),
Spain]; Sa´nchez de Vega R (Spanish Federation of Rare
Diseases-FEDER); Pen˜a-Rey I (Spanish Health Ministry);
A´lvarez Bartolome´ M (Spanish Health Ministry); Romero A
(Spanish Health Ministry); Soler P (Spanish Health Ministry);
Martı´nez M (Spanish Health Ministry); Sorlı´ JV (Spanish
Society of Family and Community Medicine); Caballero MT
(Spanish Society of Allergology and Clinical Immunology);
Lara Gallego B (Spanish Society of Pneumology and Thoracic
Surgery); Dulin E (Spanish Association of Neonatal Screening);
Moreno Galdo´ A (Spanish Society of Pulmonology Pediatric);
Garcı´a-Leo´n J (Health Technology Assessment Agency.
Andalusian Regional Government); Navarro C (Epidemiology
Department, Health Regional Department, Region of Murcia);
Garcı´a A (Health Department, Catalonia); Pedro Serrano
(Assessment and Planning Service. Canary Islands Health
Service); Saracho Rotaeche R (Nephrologist, Spanish National
Renal Registry); Vives JL (Haematologist, ENERCA project);
Arpa J (Neurologist, Ataxias and paraparesias Study Committee);
Abad Sazatornil MR (Hospital Pharmacist. Orphan Drugs);
Gala´n E (Maternal and Children’s Hospital Infanta Cristina, and
School of Medicine, Genetics); Sanjurjo Crespo P (Metabolism
Laboratory, Hospital de Cruces, Baracaldo, Paediatrician). This
work was presented orally at the XXXI Scientific Meeting of
the Spanish Society of Epidemiology and XV Congress of the
Spanish Society of Public Health and Health Administration,
in Granada, September 2013, with the title ‘Consensus on the
Development of a Patient Registry in Rare Diseases. The
Experience of the SpainRDR Project’.
Funding
This work was funded by the Carlos III Health Institute,
within the call for research proposals of the International
e184 JOURNAL OF PUBLIC HEALTH
 at S
erv
icio
 V
alen
cian
o
 d
e S
alu
d
 o
n
 D
ecem
b
er 1
3
, 2
0
1
6
h
ttp
://jp
u
b
h
ealth
.o
x
fo
rd
jo
u
rn
als.o
rg
/
D
o
w
n
lo
ad
ed
 fro
m
 
Rare Diseases Research Consortium (IRDiRC), through the
Spanish Rare-Disease Registries Research Network (SpainRDR).
References
1 Montserrat Moliner A, Waligo´ra J. The European Union policy in the
field of rare diseases. Public Health Genomics 2013;16:268–77.
2 Communication from the Commission to the European Parliament,
the Council, the European Economic and Social Committee and the
Committee of the Regions on Rare diseases: Europe’s challenges
COM (2008) 679 final. Brussels. November 2008. http://ec.europa.
eu/health/ph_threats/non_com/docs/rare_com_en.pdf (23 December
2014, date last accessed).
3 Drolet BC, Johnson KB. Categorizing the world of registries. J Biomed
Inform 2008;41:1009–20.
4 Lim T-O, Goh A, Lim Y-N et al. Review article: use of renal registry
data for research, healthcare planning and quality improvement: what
can we learn from registry data in the Asia-Pacific region? Nephrology
2008;13:745–52.
5 Goldberg J, Gelfand HM, Levy PS. Registry evaluation methods: a
review and case study. Epidemiol Rev 1980;2:210–20.
6 Thompson R, Johnston L, Taruscio D et al. RD-Connect: an inte-
grated platform connecting databases, registries, biobanks and clinical
bioinformatics for rare disease research. J Gen Intern Med 2014;
29(Suppl 3):S780–787.
7 Kerem E, Viviani L, Zolin A et al. Factors associated with FEV1
decline in cystic fibrosis: analysis of the ECFS Patient Registry. Eur
Respir J 2014;43:125–33.
8 Viviani L, Zolin A, Mehta A et al. The European Cystic Fibrosis
Society Patient Registry: valuable lessons learned on how to sustain a
disease registry. Orphanet J Rare Dis 2014;9:81.
9 Johnson KJ, Hussain I, Williams K et al. Development of an inter-
national internet-based neurofibromatosis Type 1 patient registry.
Contemp Clin Trials 2013;34:305–11.
10 Thibadeau JK, Ward EA, Soe MM et al. Testing the feasibility of a
National Spina Bifida Patient Registry. Birt Defects Res A Clin Mol
Teratol 2013;97:36–41.
11 De Blieck EA, Augustine EF, Marshall FJ et al. Methodology of clinic-
al research in rare diseases: development of a research program in ju-
venile neuronal ceroid lipofuscinosis (JNCL) via creation of a patient
registry and collaboration with patient advocates. Contemp Clin Trials
2013;35:48–54.
12 Daneshvari S, Youssof S, Kroth PJ. The NIH Office of Rare
Diseases Research Patient Registry Standard: A report from the
University of New Mexico’s Oculopharyngeal Muscular Dystrophy
Patient Registry. AMIA Annu Symp Proc 2013;2013:269–77.
13 Gliklich RE, Campion DM, Leavy MB. Developing a Registry of Patient
Registries: Options for the Agency for Healthcare Research and Quality.
Rockville: Agency for Healthcare Research and Quality, 2012. http://
effectivehealthcare.ahrq.gov/reports/final.cfm (10 October 2014,
date last accessed).
14 Gliklich R, Dreyer N, Leavy M, eds. Registries for Evaluating Patient
Outcomes: A User’s Guide, 3rd edn. Rockville (MD): Agency for
Healthcare Research and Quality (US), 2014. http://www.
effectivehealthcare.ahrq.gov/registries-guide-3.cfm (10 October 2014,
date last accessed).
15 Richesson R, Vehik K. Patient registries: utility, validity and inference.
In: de la Paz MP, Groft SC (eds). Rare Diseases Epidemiology. Advances in
Experimental Medicine and Biology. Netherlands: Springer, 2010,
87–104. http://link.springer.com/chapter/10.1007/978-90-481-9485-8_6
(15 October 2014, date last accessed).
16 Arts DGT, De Keizer NF, Scheffer G-J. Defining and improving data
quality in medical registries: a literature review, case study, and generic
framework. J Am Med Inform Assoc JAMIA 2002;9:600–11.
17 Clinical Data Interchange Standards Consortium. 2015. http://www.
cdisc.org/ (02 April 2015, date last accessed).
18 Richesson RL, Shereff D, Andrews JE. Standardization of Questions
in Rare Disease Registries: the PRISM Library Project. Interact J Med
Res 2012;1:e10.
19 De Villiers MR, de Villiers PJT, Kent AP. The Delphi technique in
health sciences education research.Med Teach 2005;27:639–43.
20 Dalkey NC. The Delphi Method. 1969. http://www.rand.org/pubs/
research_memoranda/RM5888.html (10 October 2014, date last
accessed).
21 Dalkey NC, Brown BB, Cochran S. The Delphi Method: An Experimental
Study of Group Opinion, by N. C. Dalkey. Santa Monica, California: The
RAND Corporation, 1969.
22 Instituto de Salud Carlos III. SpainRDR Spanish Rare Disease
Registries Research Network. https://spainrdr.isciii.es/es/Paginas/
default.aspx (21 November 2014, date last accessed).
23 De la Paz MP. National Rare Disease Registries: Overview from Spain.
Orphanet J Rare Dis 2014;9(Suppl 1):O8.
24 Black N. Developing high quality clinical databases. BMJ 1997;315:
381–2.
25 Forrest CB, Bartek RJ, Rubinstein Y et al. The case for a global rare-
diseases registry. Lancet 2011;377:1057–9.
26 Dreyer NA, Garner S. Registries for robust evidence. JAMA
2009;302:790–1.
27 Taruscio D, Kodra Y, Ferrari G et al. The Italian National Rare Diseases
Registry. Blood Transfus Trasfus Sangue 2014;12(Suppl 3):s606–613.
28 Taruscio D, Gainotti S, Mollo E et al. The current situation and needs
of rare disease registries in Europe. Public Health Genomics 2013;
16:288–98.
29 Rubinstein YR, Groft SC, Bartek R et al. Creating a global rare disease
patient registry linked to a rare diseases biorepository database: rare
disease-HUB (RD-HUB). Contemp Clin Trials 2010;31:394–404.
30 Ross TD. Accurate confidence intervals for binomial proportion and
Poisson rate estimation. Comput Biol Med 2003;33:509–31.
31 EUCERD Core Recommendations on Rare Disease Patient Registration
and Data Collection. European Union committee of experts on rare
diseases (EUCERD); 2013. http://www.eucerd.eu/?page_id=13 (22
November 2014, date last accessed).
32 Aerny Perreten N, Domı´nguez-Berjo´n MF, Astray Mochales J et al.
Response rates in three opinion surveys performed through
online questionnaires in the health setting. Gac Sanit SESPAS
2012;26:477–9.
A DELPHI IN RARE-DISEASE PATIENT REGISTRY e185
 at S
erv
icio
 V
alen
cian
o
 d
e S
alu
d
 o
n
 D
ecem
b
er 1
3
, 2
0
1
6
h
ttp
://jp
u
b
h
ealth
.o
x
fo
rd
jo
u
rn
als.o
rg
/
D
o
w
n
lo
ad
ed
 fro
m
 
33 Debin M, Souty C, Turbelin C et al. Determination of French influ-
enza outbreaks periods between 1985 and 2011 through a web-based
Delphi method. BMC Med Inform Decis Mak 2013;13:138.
34 Wrobel PE. Need for Data Collection to Increase Knowledge on Rare
Disorders and Optimize Disease Management and Care. Brussels; 2009.
http://www.epposi.org/images/stories/publications/rare-diseases/
2009/Registries2009final.pdf (25 November 2014, date last
accessed).
35 Imaz Iglesia I, Aibar Remo´n C, Gonza´lez Enrı´quez J et al.
Characteristics of 107 Spanish healthcare registries and evaluation of
the utilization thereof. Rev Esp Salud Pu´blica 2005;79:17–34.
36 Jones J, Hunter D. Consensus methods for medical and health ser-
vices research. BMJ 1995;311:376–80.
37 Keeney S, Hasson F, McKenna H. Consulting the oracle: ten lessons
from using the Delphi technique in nursing research. J Adv Nurs
2006;53:205–12.
e186 JOURNAL OF PUBLIC HEALTH
 at S
erv
icio
 V
alen
cian
o
 d
e S
alu
d
 o
n
 D
ecem
b
er 1
3
, 2
0
1
6
h
ttp
://jp
u
b
h
ealth
.o
x
fo
rd
jo
u
rn
als.o
rg
/
D
o
w
n
lo
ad
ed
 fro
m
 







	?	   	! $J ?C) ! B#?C2(' *! +)
*$,&'	!
-+ H0)#++ #J)+(.%$+ , $)
K00# +$)()+#(1$,J-$+F3.+))	 $ + -
789A-#	
	
4102
94
2+,
/0
+,-P9

2 T,V 
 2 )	 	1/	 2 /	 1	 /
/	 4  2
4	2 ) ;1 		9 82 	 2  	 ;1 2 /
 	 1	
42)3
0;1		241
/642);1244 <6/
F/ 	 2  
 2 /6G  	H 2 /	9 	 	& 2
<6/ 	21> 6 40
 / /	 
517	 
2 / 	
/0*
4@2//		@	
/	
1402)

9#22&  2*81	1
 150H7 <1 
	< 2
<	
D		212

2/0*&	215	
2	/23	):	&	
/1H 
	 15 /0* <	2*8 	 -NNM 5 +,,N& 	 <1	8	 
 1
D48	2	/6	21>9
 2*8 1	 1
 	72 07	29  2		 
2
)	:
/	2/0*;1/			-NNM5+,,N5

2)	:
#	2"504	6	
2//4
9
 D215	 2 /0* /?242 5 2 
 /	 
 -+ /	9 
D48	 2 	21>  017 
2 ) 	: 
 #4	9 2
4
 
 D48	 	

 <1 

 2  / 	 
 2 ?2/
/	18	 @ 2 <	2 
2 4/ / 
 /0*9  1
	
1 )14 
 /0*
I -G/1H 	 448	 
	21>& +G
/1H 	 448	 
	21> 5  	/6& SG/1H 	
448	
	/65RG/1H	448	
2)?	4

	/69
 
	<	 1	 2 
 .TR9S,, /0* /42 	 


)	214-+/	IR,-/0*8217	448	
2
	21>& R+P /0* 	3	 448	 
 	21> 5 
	/6&+R9M.M17	82448	
	/65.+M9TNT
	17	448	
	21>		/69


 			 
<	 )	<7 	 )14 4 2 )1	
3/	I 1/2& 4

& = 
 /0*& 
)	8
@42 
 / 5 
18	 /	9 2 )14 
 /0*
 	
448	82
	21>42/	
2/&*84
	@H	45

)	22	/	/60H5@42*	
/6 2)&/5	?/
 "5/6
/0*
	42/4&

0)	2569
  			 
<	 )	<7 	 2 ) 
  	 2
)14 
 /0*
9 	 2 )14 	 448	 
 	21> 

	<	T, 	SS	
 77 5 S "4
1
4/2</	
<29
	 	218	& 2 /1H 	 /	 82 	 	21>
4		 /5 ) 
 	/	 4:/	 5 
 /42	
/	& 4 

 2 
= 
2 1
 	  41
	 01 2 < 
 2
/
8	& 	 ;1 4
3 @0  1 / 2 < 	 3 
2 / 
/=
 2 )149  
	<8		)?	 1/	
 ) 
4 

06	 2* 1
 	/5 	?/ 
 /0*
 4 	</ 2
1	
)
	<
9

F
o
r P
eer R
eview





	
		
		

		




	 	





 

	 
	  
!"	 !#!$!%&'(
)*$+
($*,%+#!$'
(
-(./$
01%+#2/$

$'##
'(

$!%&'()
*$+
3$4%("$'
5	 
,$'$$,$!



John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
F
o
r P
eer R
eview




	

	
				

	
	

		
 	!	"#	$

%	
" 	
" 	 
 
  "	
 "
 
	  	
""
	 &'
	 (
	) 
		

	
	
&*	
	(
	)$
!	"#	    	
  	 *
	
(
	 &+%  (,%,)$ -  

			"		"
	
"		
		
	$.	
/)
 
	 
	
 !	"#	 )  
	 
	
  !	"#	  	 	
		


	
 ,)
	 
	
  	 	
		

	
 0)
		 
	
 
	
		

	
$

+		"120,
"	
&3#)
	

/0

04


01
,122
0$
(
#  	 
	 	" "
  		
" 
	  
  
   	
!	"#	$5


	
	
#
	""
&%+)$+	
	
%+$0&26%7$$,)	$&26%7$4$)$
	
*	
	
	
!	"#	

#	
		""
	
$

##	
	
		"	5

#%+$.	"


"
 

""
		
	
#

%+$



!	"#	*+	#%
	""
$

Page 1 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview


 

+	 
 	 	  
 
     
	  "
	 $ 
"	

"
 
	"086	


	 &(#"
 9: 2)$ -
 	 		 	 
  	
 "	

/ 	  
	 	
	"	"		"

"				&(#"
9
;<	19-
=>	"$19%"5"*
2)$
 "	
	 "  	 	 
  
 
	

 =	  	
  	 	 
	
  
 
 
 	 	$  	  	   
> 
  	
/
	
	
	
	
		"		
	
	
	"
	
&5> ?	> 4)$ %
 	
 "	 	 		 
  " 	
 	

" 	 
	
 		 
 	 	 	"  	 	 	$ 7	 
 

"	 	 
	   @
	
""	
$.		
	
""

	
	

""
		
" 	
		
	&	)

"" 
 &:
>	
  	" 7	
 ?
"
	 9 5>  ?	> 9 %"	 	 "$
,)$
*"	""	 		
" 
# 			" 	" "	 
"
 
 
#

	""
&5"	"$)$?	
	

#
	""
&"	
"

	
		"	"	
	"		"	
	"	
	

""
 

) 
" 	  	 &:
>	
  	" 7	
 ?
"
	 9 '"
  .	
9'"
	"$9<A"":"19!	"$,9		"$9-"		"$9B	
"$2)$
*	
		
	

			""	

"	 
  	"  	" 	$ 7 	" "
	
 
"
 "
 		
"

	 	 " 
"  "	
  "
   
$+
	"	
"

#
	"	"
	
		
		
	
	
	"
	

	"
	

&(#"
9:
>	
	"7	
?
"
	95>
?	>9B"#B"#29?	>	"$49'#
	"$2)$
+
=			"
 		

#		""			
	


$ %	 	  		
 
"
  	 	
  	
 
	
 	 	
	"	 &;<	 195"	"$ )$C
	?		
"
 &5+-**- 	*"
1)  			
  	
 	 			
	 	" 

	

 	"  	" 	$  '
	
 
 ?
	 
"
 &'
	
 
 ?
	D?		

7	""
	B
"
5	#0)""				
"			

	
"		
"	
"


	
"

""

	$

 
"	
 	 	

	
		

	
 			"


	

	
-&%"		"$4)$
	

	
  			  	  	  	
 		 "	 	 
#   	 
	 "
 			 

Page 2 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview


&#
	"095E
,9'		"$9'"
	"$)		
	
	
"""	

	$
 "#	
 

 
"
 	 	 	
	 !	"#	  	"   	
				$	

"				
		
	
		
 	

"	

	
	
	
"		
		
&B"#B"#
2)$
"

"	
	
	
			
		

"
	


			
	
	
&F9<	"$9!	"$9<	"$4)$
 "#	
 	 	
	  
  "		
 	 
" 	
	
 	 	 	 
			  
		 	 
    "

	 #" 	 	 	 
 
&;<	195>?	>)$
					
	

&'#
 	 "$ 1)  	 	 !	"#	  
   
 
 "
 	 
 
	" "	
 &?# 	 "$ )$ +  	   "
 	
 	 	   	
!	"#		
	
"

C
	?		"	
	




#&5"	"$)$

 	
  	
 	 
 	 	
	 	 			  	
	 !	"#	 " 

	
		"
	
				
	!	"#		
	
		

	
	 		
 			
			
		

	
" 	
	
		

	

	
""	

		$
Page 3 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview


!"!#

		
"	
"

"
"			


	
&
	 "$ )$  	   	 	 	
!
"'
	(
	 &< :" ) 	

5	
"*	
	(
	&G	"$) 	
5	
"*
	
(
	&<
"	"$
)$				"
#
?		
	
#
	
="
	

	

&#	%*()$
.
	"""

	"	#		

	

	

	
	"	/"

		
""
	&"	#		
)	

!
"'
	(
	
	
	
		
	5	
"*	
	(
	$
!"	
"
"

		
""
	 "$.	
	
	

	#
	
	

	
""	
"$
7	"	""	
	
	

				
		

	"

 
# "		"
	$
	"		"
	
	
		
"			
"

"		"

	 	 	
 "

	2  	
""
	4  	
	

	
	
&					#"	#		
)$
?"!	"#	   
  	 
   
	
 !	"#	
&+	
"	
%
"%"

	
?	+%(,%,)&FH:%""	
%	
?		
	
!	")	
		
		"		"
	

		
	$ 	

		
5	
"*
	
(
	$
		 	!	"#	
		
	
		
		


	
 
 	  	

 	 	
	
	
!	"#		
	
		

	
&+%(,)
	
		"		"
	
	
	
	$



	

	
		!	"#	

	
 	
	  
	
  	 	
		

	
  	 	    
 	

	

	
!	"#			
		

	

	 


		$
		
		/
		"

		
""
	
	
	

		
	#
	
	&"
	
""
	")		
"&"
	
""
	")

  
	"
>	
 &"
 
	) 	 
 	 
	   "
 &"
 
	)   &"
 
	)  
	"
"
$ %
	" "  
 
 	 	 -C(:%+ &- 	#  "	


	
 	

"

""
	""
)
	

	
"
 "&'	
"$)$.	
	"
	
	

"	
 "$		
		
/ 	" 

 
	 "
 & ::2 
 7%) 		
" 
	 & :0 
 7%)

"  & 5, 5, 
 7%) "	 
 & :00 
 7%)   "

&")$
Page 4 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview


!	
"		 			
	
	"	

	
$

"/	
#

&	
""	
	
"
#		
)	&""		@
	)
	
	"


	$
.
""
			
	
"?*??&
)	=
	"	
	

	  "
	
  
	" "
  "
  
"  	  	
  

	

 	 


	 

	 	*%
= 		$.	  	
 

	""
	 		
	
!	"#			"
	


	  
  	"  	
  
	  "
  
	 
	  

 
	

	
$
Page 5 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview


! "

+		"2240

		
	

$+	 "

140"	
"
,

			
""	#,40

	

	
!	"#		
	
 
	120,
"

			
"
	#	
"
		&.
)$
.1
	
	
!	"#	
	

		$H04

	
  	 	 
	
  ""  0    " 	 !	"#	$ : 	 12,01,

 	   	!	"#	 01  
	
  	 	
	
  	 


122&I*"	
J)
	
	
		

	

		&.
)$:""$6
	   
	
 !	"#	 &"  	 "  	 	 "
	 	 	
		


	
),$,6
	
		
	
4$46	
	

	
		

	
$
	"	
	
		
"$

	I!	"#	
J


	""
#"		
		
	"

			#"

 	 	 	  	 	 I*"	
 J  	 I:	 	 
	
 J$   "
		
	
"" 


	 
 
 	
 
	  	 
 	 I!	"#	 J 
	 
 	

		I*"	
J$
	"
	
		


"$'
	
	 
 	 I!	"#	 J  


	" " 
	 
	 " 		
"   " 
 

	"
>	
		""	 	 	 
	 	I*"	
J
	I:		
	
J$!	
	I!	"#	J
"

		
"
		
		
&K$	L$00)$
(	
	""
0$6
	I!	"#	"J$6
	I*"	
J
	 		
	
""
	$+	 	
 
	""$0 &26%7$$,)  	
&" ,)$ 7 
	
 	 	 4 "
 
	 
	 
	" "
 
 	 I!	"#	 J 	  	
	
	
	""$	
	
	""
	I!	"#	:	
	
	
J$%"
	

	
	""

"0$	
	
	"			
	,$46
	""

	

$
Page 6 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview


 



	
		
	!	"#		
	
""	
		122

	$	
	
		
	



	

	

	"	

	
	"""
$
:			$6	
#
	
!	"#	&"	"
		"
			
		

	
),$,6
	
		
	
4$46
		
	
	
	
		

	

	
 
$
 

" 			 
-	
 	
	
 "#	

	 	
	 &"
# 	!	"#	) 
    $06 	 $0$! "" 	 -

 "
 
 	 "" "#	
 		
	


 &%"		"$
4)$ 
    	  	 
 
	
 
   	 	  	


	
	
$+"	,6
				""			
	
	

	
		
		&M		F	"$
,)$
"		"		


# 	
"
		"
	""
	
$H	
		
	
	

"

	&M		
F	"$,9-
=>	"$4)$



	"
		"	
	

	


	

	I!	"#	J
	
	"   
	 
 "  	 	 		 	!	"#	 
""

"" 
 	 "	  7 
	
  	 
 	
 
	  
	" 

  	 
!	"#	

	
			&:
>	
	"7	

?
"
	)$:	"

#	""
		
"
	
	
  	 !	"#	 "  	 	 I*"	
 J$  "
	
   
  
#
	  	" 	 &(#"
 )   	  "	 	 	 
	
  $ 
 "
 

			"

	


	"

	,$16
	"	

0$06 
I:		
	
J  4$6 
I!	"#			
	
J 	1$6 
 	
I!	"#	"J$?

	 		
"
	&")$


#	
	"
	
		"
	"
	
"	
#	


		"	&(#"
9!	"$,)$
: 	   		
	
"" 


	 
 
 
#   
	" "
 	
I!	"#	J		$:(I:		
	
J$&26%7$$)

"	
	
	"
&:($&26%7$$)&!	"$,)
	-C(:
%+
	&:($&6%7$$,0)&B	"$4)$5"

		 	!	"#	
	""			
	
""

	$		
	""

	


	
	  	!	"#	
	" 	 	 &%H) &,$46)$%H
 		 =	 
"
  	   
	"  	
  "" 
	" "
 &' 	 "$ )$ 7		 
	 		  	 
 	  

	 		
	
"  	 "# 	 

 
	" "
$ .	

	"
		 		
	
		"
	



"	$
Page 7 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview
	

!	"#	
		
"
"

		
$
"	
"#	

		
			
	
		
""#	
	$+
%"":		


B"
		+
%""+""+	7"	!	"#		

		
	
								
	
				"
&<	"$)$"			
	
"	
 

		""	"	
	&%"		
"$4)$
7  	 
 	  	
 
  
	 
 
		  	
	 	 	
"	 	
"	
	 		 	 		 	
	
 	
	  		

	 
  "" 	
 	 		
" 
#  	 
	
 &:
>	
  	"
7	
?
"
	)$-"

	

	
		"	

	
	    
  


" 			 	
 "$!   =
 	""
	
=	

				"&5>?	>
9"#	"$2)$

?		"

		

				
	"	

	
	

	

 
	"
		"""
$
+"

		
	
	
		
	
 	"	
		
	
	    @ @ 
  		 	 	

  
	
  	 	 

 
	 	

  $
.				
		 	

	
	

$
			
		""
	

				
	
		
8

		!	"#		
		
		
 "
	

 
 
 
 
	$ +   	 	  	 
 
 	
	
  	"
	
	
 	 	    	 # 
 	 
  
 
 
	 	  
 "
	$
7	 
 "  "

		
 		 	 
	
  
	" "
   



		
"
	
	
$
%:5%GC?7:5
F 
	 	  
	
  	 
	
   
 
#  	 
	 
	""
	

$
	
	



	"

#
	""
	
	"  	!	"#	$H 		
"	 	 

"

	$
*	#	
 
"" 	  	
"  "	
 	   	  
	
 

  "	
 "	 	  ""   	 		  	
	 	 
 	


	
$
Page 8 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview



!$

 +%/+	
"	
%
"%"

	
?	
 7%/7		
"%"

	

	(


 -C(:%+/-	#"	

	
	

"

""
	"
"

Page 9 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview


%"!&!!


 	  	"   	 -C(:
%+  	 
   	  	 -
%

	?	.#*&		42)$

'"'!!
+""		"			"
	
		$

Page 10 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview


!'!!!

) '#
G5N<G?	>!N%%$2$+	
	

	"
	$N+""%"
7"4/2,$
) '#
G5N<G?	>!<"%H?N?"N	"$1$?	 "#	

		
	
$N+""%"
7"/482$
,) '"
 G .	 +$ $ +	  	
 
 
	 	
	    	 
#  
	"
"	
		
$N+""%"
7"/,10$
0) '"
G'!.G
O%-"	5$$H

"	
	

	
		
	

	""	
$N+""%"
7"0/,0$
2) '"
 G <		
 .M -"	 5 .	 +$ $ -	  !	" +	  	 (
#  ?

 %
	"
!"	
/+*"	
'%	?	$'
		(+%"
!"	"/4$
4) '*+H"!'

7G!B-"#H$$*/-C(:%+5	#P:
>	

*$'
		(+%"
!"	"/??2$
1) '	!%'!.G
O%(Q.	+'"
G$$(
#
	"	"
	
	
	

"	
	
					
$N+""%"
7"4/11111$
) '
	
 
 ?
	D?		
 7	""
	 B
"
 5	#$ 0$ '
	
 
"
  	
	/	
""

"
"
$G$$
) %"%5"*
%$2$+		



$FRH"	!

/,$
)%"	(+H	
+
<NE
%?$,$+		
$*G?:5-/401$
)%"	 (+ *


 + <"S < 5
"" +N N ?  N  ' G 	 "$ 4$ +	

	
 

  
  	 /  	 
  - 
$ '!N : 4/
,1$
)"# H  N  ' G *


 + !
 N '## ! N ? 	 "$ 2$ -C(:
%+
(	
/ - *

" 
 ?	  !
	
 C 
 *$
*

"?0/,81$
,)#
!* ?	>!F
 (  -+ G!!
F 	 "$ 0$ (
> 	
"  
"
"	

		""
		
$+N:		B"/
1,100$
0)-"	?.	+'"
G$$'	
	C
*	(
#%
	"!"	
$
'
		(+%"
!"	"/,101$
2)-
=>(F*B

!(B	
#?
	
+!
	"-	"$4$%	
	
	


"$+N:		B"2/02,$
4)-
=>(B

!(%""<5F*%F:B	
#	"$1$-		"	
		"
	"	$N+""%"
7"/42,$
Page 11 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview


1)B - H+E!
 N M G +!% '

 7 	 "$ 2$ C  	
	
 

  
#  

 
	" "
/ + - " 	" 	$ N +"" %"

7",4/042$
)B-E
#"H+!
NN?<"S<-"+	"$4$(
#
	""

	 		
	

	
		
		"
#	$'N:B,/4$
)B"#N%B"#*+$2$+		""	
$+N:		B"/,4$
)<A"" ':" *:$ 1$C  	
		
  
 $ ,$ %
	" "	
 
 	
	$-N%"
*"4,/,,$
)<
"HF?SHH""N$$
5	
"*
	
(
	$?N*"
H"	,/
,0$
)<'.
G!'
HE"NHG?*?	""5	"$$!	"#	"#	

		
					
			

"	2$*
	
/-0$
,)<G':"N$$
!
"'
	(
	$!'""02/,,$
0)<5<	:
;!
#+$4$+
>""	
		"#	
	""
	
"	
	

		

"$+"""7	22/1,$
2)<B?#!-
+$$?	
	"#	
$%.*

24/$
4)G-?NG("!$$
5	
"*	
	(
	$?N*"
H"	,/,,$
1)!NB.%.B	
> N*?	(!+	?	"$$-
 	"
"
	
"	"D"	

		"#	

"	/+	

>""

""""	$%"
,/020$
)! E- F B 5> N+ *"" H B
 *B % % 	 "$ ,$  
#  
	"
"	
 
	"	"
	  	" 
	"
	
  	
	 	/  		


	"
$'N:B/$
)5+-** - 	 *"$ 1$ (	 ,$ B
"
  	 

  	  	/  	
1$N+""%"
7"/0,$
,)5>N+?	>!$4$!		
$FH"	/02,$
,)5>N+?	>!$$+	$N+""%"
7"/,02$
,)5"G!?
"<-%
!G?	"N!'!N-*!	"$$%
	""	

 
	  	  

 	"#	 
" 	
	
  	 	 
	
$ N
+""%"
7"/20$
,,)5 -  E
 !B$ ,$ 5"  	 
  "	
 	 
"
 4
	 	
$N+""%"
7"/1,40$
,0):
>	
	"7	
?
"
	$$+	*$
,2):?G$2$		

	

$NFH"	0/4,14$
Page 12 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview


,4)(#"
 (-$ $ +	 	 
	
  	
 	  	"D	" 	 
 $
( 
",/1$
,1)?#!<B<" ?;
+ ?"
%?	
! 	 "$ $!	"#	  
 9 
"	
		
	
	
		$-N%"
*"42/2840$
,)?	> ! #
 !* F
 ( !
 E G ! !
 F 	 "$ 4$ ?
	 
 "	 	

	"	
	
		$+N:		B"0/4$
,) 	 GN G
 ?+ !< ! ?
	 %N " * ?	 G 	 "$ $ -	  	" 	
 	
	
	

	""	
 

/C<"	
	$
 4,/1$
0) G%%" 7'SHH$$ 7		
 	
 &	

) 
	 
"	
"
/		"
"	


$?N*"
H"	,/4$
0)FC?'$$(
	"		"#		

"
	
"	$
%"
,/4,2$
0)FH: %""	
 %	   ?		
	
 !	"$ $ B
"
  +% "

	
  

	,$:"$0$
0,);'<	!$1$	
	
""


	

$N+'.!/
$
00)M		  F *+ E N? ' HN  N  ' G$ ,$ + "	
 "
 

	
	
	

$N+""%"
7",/11$
Page 13 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview


"!'& !"!&!

.

G'/"

	?'/	
""
	*+/
	
	
?+/		
+%/+	
"	

%
"%"

	
?	
T- 

		/		"		"
	
		
	

"
/?


	
	I*"	
JI!	"#	J	

"$
/?


	
	I:		JI!	"#	J	

"$
/?


	
	I!	"#	:		JI!	"#	J	


"$
&


	
	"	%
?=	
K$2)

"
/?


	
	I*"	
JI!	"#	J	

"$
/?


	
	I:		JI!	"#	J	

"$
/ ?


	 
 	 I!	"#	  :	 	  J  I!	"#	 J  	


"$
&


	
	"	%
?=	
K$2)
/*		""
	"	,

",
/:(/:(	

/%7/%
7	"

"0

Page 14 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview



	
														
	
 ! "		
	#	$	%&	%	#	%&				'&				%&			'	
	'		'		
(	 				'		'	%		'						'		
		

			
)*+)+,''	-.**		.**	"/		


Page 15 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview
	







 














 !"#$%&%  "'$#!#  '"(  ')
 *  *  *  *
+


, #$' (-" '$#'% &-% #' &-! &' ".-'
/
 "&%$%%( ')-( &$!.' .&- ( .!-# %. .#-"

 .)'$'" '-# )$))' ')-" !% '- %) .!-'
0 )$")! -' "&% -" ( -' ' -)
1
 %'#$'%" !%-. !$#) !-( .. !!-! .) !%-
2 "!$( !-' %$"#& "-" %! .-' !. #-"
0 &$%"" "-! ((' "-! ) "-. & "-"
 ..$'() '-( $% '-% "# (-( # '-%

3" ".$%. .-" #(! .-% ( .-# # '-%
"4.) .&%$!% %'-. .$"!# %.-' ")% '#- ")) '&-&
.4') "&&$## '-" )$.%! '-( &) ''-( !& ''-(
5') &$#'( -. .!( -% % .-% ' -)

6$
 .)$!&% '"-! )$(" '"-! &# '(-% &' '#-'
2 '!$#)) %!-. '$"%! %!-. ""# %.-% ")! %-(

66

$$

&&!4&&& !$(' ".-% ($"'# "%- (. '-# ') )-)
")))4"))' .)"$).' '-% &$&%% ')-) '# .'-! .( ..-&
"))%4"))& "%'$&'! .%-) #$(!% .'-& "% %)-% ""% %(-
7
$

 !($%". &#-. #$'% !"-& #( '.-! #! '(-(
2 "$)!" -! ($!.. "!- "') %(-. "' %.-'

1
08
98
9
:
-
1
08


98
9
:
-
1
08


98
9
:
-
;


0:
<41
3)-)%=


Page 16 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview
	















 !"#$%$  &#"!"  &'  &()
 *  *  *  *
+

##
,
 #&&& (-. )( (-& ( (-( . (-!
,
 #%!) .- ".& .-&  $-) ' )-$
/
 '#"'& (-% ! (-% $ )- " -(
01
 '%'#.)' %$-' .#!)$ %$-. .%% %.-! ."& %$-"
	
    
+
2
#
3&%% ''"#(' %$-' #') %$-( .!) %.-( .$. %)-
4$(( $#"%( .-! )#(%& &-' ! '-" .) "-(
 &#"(" (-! )( (-& ) (- . (-"
5

#
3.' '$%#"( %&-& #.%" %&-( .'. %)-( .&% %(-
4.! .$#% $-( )#..( $-' .$ "-" .& "-"
 &#$) (-' "% (-& ) (- & )-(





#
$#%$" .-! )#($$ &-& ! '-" " !-
5 ).#.%) )-% ')! -' )) -" ). .-&

1 #%) (-. "( (-. $ )-. 4. 66
7



 $)#!)( !-& )#%) "-( ." %-$ .% )(-(


#
!#.&$ )(-& .#((% )-' "& )-) $' )&-$
	    
,8
	 .."#".& &"-! ))#&%& &"-$ )!% &&-% )%. $(-.
 .$!#%$ $)-. )#)! $)-$ ( $$-) )%) &%-!
 )"! (-( & (-( ( (-( ( (-(


#

9
 '&)#".$ %- )#$(' %(-! .&! "!-( .! "$-)
)2 ..#$') &-" )#..( $-' .) !-" .' %-&
) )'#'$ -. '!" -% )! &- )) -%
3) &#'$$ (-! () (-" & )-( )( -'
:



; #$.& (-& "% (-& 4. 66

 4. 66



,
2<
=<
=
1
-
,
2<


=<
=
1
-
,
2<


=<
=
1
-
>


21
?6,
4(-($@

2
2.




Page 17 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview
	














 
	!




	!



"#$%&'( "#)*** "#+$ "#%'
,!
" $$&)%' ))&'- %* $*
. (+&-( &+ () ($
	/

0+-1,2

3 (0/453 (6(0(6'7(6)3 (6'0'6$7(6%3 (6*0'6+7)63

	/	

/
,2,
2


Page 18 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
F
o
r P
eer R
eview
	












	








 !"#  !"$
% & '
	 () '
	
 ) ""
*
 ' )

 () )

 ' ()
	 ' ()
+
 () '
,
 () '
	 () '
-


 ' 
,



 ' )
. () )
/

 () )
0 ' )
	

 ' ()
12
3
 ' ()
4  5
	,
6
 () ()
7 () '
 () '
.
 ' ()
 "8 #8

Page 19 of 19
John Wiley & Sons, Inc.
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60


:- *
	

:-9- D+$
 

20H7)	2
245
02<1	
2	2
 
	< < 
 ;1 41
	 D42 2 402 D	 

702

	1472	Q3/	2* 272
*
 24	42 <1	

	</8	42
	<8	
29

:-7- D+$))0.43$.)
S9+9-/2472	
2
3	24
2&
	/	
1	=&
	<2402D	
7	/42
5 42 
1	 2 4
 -NNNO+,,M& / 0 4 2 8	 
2
)#02	2

29
S9+9+9 721272
*
24
	</5&	/	

 1	 =& 	
 	 +,,.& 
	 	 2 & /	
 / <	 2
	</8	4
	
 2@ 23	
 275A1	



		2)3

*@424?02
29
S9+9S9 0 2 	
	 5 
018	 
 2  /8/& 	
/	
1	=&	
	24
+,,.O+,--	2&4
2)
#02	2

29
S9+9R9 "
	<& 	 /1H /0*
 
	 	 2  	 @H
	
77	+,,NO+,-,&2)4	2

2448	5

4	8	 
 /
/	 	 	8	 /012& / 	

 
2
	1/
/
/	
1	2/0*9


 0H7 43<  4	
 	 1	 
 2 0H 2*

)1	
 2 // 
	 
 48	&  
& 2 0H7 43< - 
	/42	20H-5317/	9





>- 


 23	 
 	7)8	 
 2 4	 ! 2 @ 
 0

 
7:
210H15/
2)34				18	9

>-9- +( %400$( D9

G =
21

2*81	1
4
/28)07	2	729

G #

1

2 4
 
 <	 
2 1
 17 /4	

 	 -NNN 5
+,,M&/0	21
9

G 1H
1

 	215	 2	=/	
1	=&	

1	24


1
&
		252/		1	
)	8

39

G 02
1

702	21
	2	62<1	ID&4
5
	9

G E1	
	</8	
21
2*84
2
0	

2
@42
4?02
29	4/21)&2		
22
/	

1	=&	
	-NNNO+,,M5
		2&	2;1	2
)	8
4	42&2)1	
2
)	81	
&17	
<
	1	

28
)
2)14

3F.RTO.R.G
2"ON9


#2*2)1/	@2=
7
&12*82
2
4	
	 2 4
 -NNNO+,,N9 	 2 02 -&  	
	 2 4 
 

3	21
514	
	8
)
2"ON9#4


32*81		62/6
22
9

!02-9!4
	/23	):	
3514	
	8
)
2
2<8	"			2
	</

&N78	
<8	23	F"ONG
Tipos de Anomalías Congénitas Cardíacas CIE-9 MC
Tronco arterial común 745.0
Transposición completa de grandes vasos 745.10
Tetralogía de Fallot 745.2
Ventrículo común 745.3
Defecto de tabique ventricular 745.4
Defecto de tabique auricular 745.5
Defecto de los cojinetes endocárdicos 745.6
Atresia congénita de válvula pulmonar 746.01
Estenosis congénita de válvula pulmonar 746.02
Atresia y estenosis tricuspidea congénitas 746.1
Anomalía de Ebstein 746.2
Estenosis congénita de válvula aórticar 746.3
Síndrome de corazón izquierdo hipoplásico 746.7
Coartación de aorta 747.10
Conexión anómala total de venas pulmonares 747.41
Total de Anomalías Congénitas Cardíacas 745 - 747 
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